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'Mm  m  L'iuHDNiTÊ  nmuvt  it  u  mvoiR  immimsant 

DU  SÉRUM  DE  GÉNISSE  VACCINÉE 
Par  mm. 


A.  BÉGLÈRE, 

Médecin    de   l'Hospice 
Debrousse. 


GHAMBON  ET  MENARD, 

Directeurs  de  l'Institut  de  vaccine  animale 
de  Paris. 


Les  découvertes  récentes  sur  les  sérums  préventifs  et  théra- 
peutiques ont  rappelé  Taltention  sur  les  recherches  faites  en 
1877,  par  Maurice  Raynaud,  sur  Finfection  et  l'immunité  vacci- 
nales. 

Déjà,  à  ce  moment,  les  travaux  de  M.  Ohauveau  *  nous  avaient 
appris  que  la  lymphe  vaccinale,  injectée  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané  chez  le  cheval,  le  bœuf  et  Tenfant,  les  rend 
réfraclaires  à  toute  inoculation  ultérieure  du  vaccin,  c'est-à-dire 
leur  donne  l'immunité  d'une  façon  certaine,  alors  même  qu'au- 
cune éruption  ne  s'est  manifestée.  C'est  ce  que  M.  Chauveau 
appelait  la  vaccine  sans  exanUième.  Ge  savant  avait  également 
constaté  que,  chez  le  cheval,  l'injection  inlra- veineuse  de  lymphe 
vaccinale  crée  l'immunité  aussi  sûrement  que  Tinjeclion  sous- 
cutanée.  Dans  l'espèce  bovine,  croyait-il,  il  n'en  était  plus  ainsi. 
Mais  depuis  lors  on  a  vu  *  que,  chez  le  veau,  l'injection  intra-vei- 
neuse  de  quantités  même  très  faibles  de  vaccin  entraîne  cons- 
tamment, comme  chez  le  cheval,  l'immunité  complète  sans  autres 
manifestations  générales  ni  locales. 


"1 


1.  Bulletins  de  P Académie  de  médecine,  1866. —  Vaccine  originelle,  in  Revue 
de  médecine  et  de  chirurgie,  1877. 

2.  Recherches  expérimentales  sur  la  vaccine  chez   le  veau,  par  MM.  Straus, 
Qhambon  et  MÉNARD.  —  Société  de  Biologie^  séance  du  20  décembre  1890. 
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Pour  bien  juger  des  travaux  de  Maurice  Kaynaud  *,  il  importe 
de  ne  pas  séparer  sa  première  note  de  1877,  à  T Académie  des 
Sciences,  de  son  mémoire  lu  l'année  suivante  à  TAcadémie  de 
médecine,  qui  complète  et,  on  peiït  dire,  «orrige  cette  note. 

Dans  une  première  série  d'expériences,  il  inoiula,  sous  l'épi- 
derme  d'enfants  non  vaccinés,  du  sang  pris  à  des  vaccinifères 
dont  la  dat%  de  vaccination  variait  de  un  jour  à  six  semaines,  et 
n'obtint  ni  vaccination  sur  place,  ni  immunité  ultérieure. 

Il  eut  alors  Tidée  de  recourir  à  la  transfusion  du  sang  pour 
agir  sur  de  plus  grandes  quantités.  H  saigna  en  pleine  éruption 
vacciaale,  avec  l'aide  de  l'un  de  nous,  une  génisse  inoculée 
deptlis  6  jours,  et'transfusa  230  grammes  du  sang  ainsi  recueilli 
dans  la  veine  jugulaire  d'une  autre  génisse  non  va(jcinée.  Cette 
dernière,  44  jours  après,  possédait  l'immunité  :  60  inoculations 
lui  furent  faites  avec  du  vaccin  éprouvé,  toutes  demeurèrent 
stériles. 

Alors,  attribuant  à  la  transfusion  antérieure  l'immunité  cons 
tutée  chez  cet  animal,  Maurice  Raynaud  concluait  que  le  sang 
peut,  <(  dans  certaines  conditions  données,  être  considéré  comme 
un  très  puissant  véhicule  du  Virus  vaccinal  ou  tout  au  moins 
d'un  principe  capable  de  transmettre  l'immunité  ». 

Mais,  comme  il  le  reconnut  un  an  après,  il  ne  s'était  pas  mis 
assez  en  garde  contre  les  inoculations  accidentelles  de  vaccin. 
Quand,  avec  plus  de  précautions,  il  multiplia  et  varia  de  diverses 
façons  les  expériences  de  cette  seconde  série,  il  ne  réussit  plus  à 
produire  à  nouveau  l'immunité,  si  bian  qu'en  1878,  revenant  un 
peu  sur  ses  premières  affirmations,  il  se  contentait  de  dire  «  que 
des  quantités  très  notables  'de  sang  (250  à  -JOO  grammes)  peuvent 
être  transfusées  d'un  animal  vaccinifère  à  un  animal  non  vacciné 
sans  qu'il  se  produise  ni  éruption  sj)écifique  ni  immui^té;  mais 
qu'il  n'est  pas  impossible  qu'exceptionqellement,  soit  dans  des 
conditions  de  virulence  extrême,  soit  avec  une  très  grande  quan- 
tité de  sang,  la  transfusion  produise  d'emblée  l'immunité  chez 
l'animal  récepteur.  » 

E.rprricNces  de  M.  Chauvean,  —  En  avril  1877,  peu  de  jours 

L  M\t  lacK  Haynald,  Étude  expérimenlale  sur  le  rôle  du  sang  dans  la  trans- 
mission de  i'iiuaiunitê  vaccinale.  {Comptes  rendus  de  t Académie  des  sciences, 
1877,  tome  LXXXIV,  p.  Ij3.,  o  mars  1877  )  —  De  l'infection  et  de  Timmunité  vac- 
cinales. {BuUelin  de  V Académie  de  médecine^  1878,  p.  878.)  * 
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après  la  première   note*  de  Maarice  Riynaud,   M.   Chauveau 
publiait  des  expérjences  quf  en  contredisaient  les  conclusions,  et 
concluait  oomoie  Maurice  Raynaud  devait  le  faire. un  an  plus* 
tard.  % 

Deux  transfusions  de  sang  furent  faites,  d'un  cheval  porteur 
d'une  éruption  naturelle  de  horsr-pox  à  sa  période  d'état  à  un 
cheval  jeune  et  bien  portant  ;  elles  portèrent  sur  1,000  grammes 
dans  un  cas,  sur  environ  500  grammes  dans  l'autre.  Les  résul- 
tats furent  absolument  négatifs. 

«  Cela  ne  prouve  pas,  dit  *M.  Chauveau.  que  le  virus 
n'existe  pas  dans  le  «ang.  La  seule  signification  incontestable 
de  ce  résultat,  c'est  que  le  sang  de  chevaux  en  pleine  éruption 
vaccinale  naturelle  est  si  pauvre  en  matière  virulente,  qu'on 
peut  prendre  500  à  1,000  grammes  de  ce  sang  sans  être  sûr  d'y 
trouver  une  quantité  de  matière  virulente  capable  d'infecter 
un  sujet  sain  par  transfusion.  » 

Expf'riences  de  MM.  Straus,  Chambou  el  Mriuird.  —  M.  Stratis 
et  deux  d'entre  nous  %  en  1889,  reprirent  ces  expériences  et 
mcfntrèrent  que  l'immunité  peut  être  (5bnférée  au  veau  par  la 
trAisfusion  du  sang  provenant  d'un  veau  eh  pleine  éruption  vac- 
cinale au  septième  jour.  Miis,  poift*  obtenir  cet  effet  avec  une 
certitude  presque  absolièc,  //  faut  transfuser  des  quantités  comidê- 
nmes  de  satuj^  4,  5,  is' kilogrammes.  La  transfu^on  de  3i>0  à 
400  grammes  dans  une  de  ces  expériences,  comme  celle  de  500  à 
1,Q00  grammes  dans  les  deux  expériences  de  M.  Chauveau,  ne 
donna  aucun  résultat. 

De  ces  faits,  M.  Straus  et  ses  deux  collaborateurs  tirèrent 
cette  conclusion  «  que  le  microbe  (encore  inconnu)  de  la  vaccine 
existe  dags  le  sang,  pendant  la  période  d'éruption,  mais  en  très 
petite  quantité...  On  pourrait  aussi  admettre  que  le  sang  de  rani- 
mai en  puissance  de  l'affection  vaccinale  ne  contient  pas  le 
microbe  même  de  la  vaccine,  mais  des  manières  solubles  sécré- 
tées par  ce  microbe  dans  les  pustules,  m  itières  résorbées  par  le 
sang,  et  douées  du  pouvoir  vaccinal.  Mais  la  première  hypothèse 
noijs  semhle  plus  plausible;  le  microbe  de  la  vaccine  passe  cêr- 

i.  Chauveau,  Contribution  à  Tétude  de  la  vaccine  originelle.  {Rerup  de  méde- 
cine et  de  chirurgie^  avril  i877.) 

2.  Straus,  Ghambon  et  Mknard,  Reclierches  expérimentales  sur  la  vaccine 
chez  le  veau.  {Société  de  biologie,  tiO  décembre  1890.)  • 
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tainement  dans  le  sang,  chez  le  cheval^  à  la  suite  de  Tinocula- 
tion  cutanée,  puisque  cette  inoculatibn  déteniiine  parfois  chez 
lui  Tapparition  d'une  éruption  de  vaccine  généralisée.  » 

Ce»  conclusions,  #n  le  voit,  ne  contredisaient  en  rien  celles 
auxquelles  avaient  abouti,  13  ans  plus  tôt,  M.  Chauveau  le  pre- 
mier, et  Maurice  Raynaud  apr^s  lui. 

EUbs  montraient  que  le  sang  d'animaux  au  6°  ou  7®  jour^e 
l'éruption  vaccinale,  c'est-à-dire  en  pleine  période  virulente,  se 
comporte  comme  le  ferajt  un  virus  extèmement  dilué,  puisqu'il 
n'en  faut  pas  transfuser  moins*de  4  à  6  kilogrammes,  pour  pro- 
duire sArement  l'immunité.  • 

Il  semblait  qu'il  en  fût  de  même  pour  le  sang  d'un  animal 
vacciné,  en  dehors  de  la  période  virulente,  longtemps  après 
la  terminaison  de  \û  maladie  et  la  dessiccation  des  pustules. 
MM.  Sjraus,  Chambon  et  Ménard  avaient  pu  transfuser  dans 
la  veirte  d'un  veau  non  vacciné,  S^'^jSOO,  c'est-à-dire  la  presque 
f (Mité  iu  sang  d'un  jiutre  veau  vacciné  sept  semaines  auparavant, 
sans  réussir  à  conférer  au  premier  de  ces  animaux  l'immunité 
dont  lesecond  était  pos^sseur.  • 

Tel  était  l'état  de  ta  (gestion,  quand,  à  la  fin  de  l'année  1892, 
à  la  suHe  des  expériences  d4  MM.  Richet  et  Héricourt  et  des 
travaux  de  MM.  Behriirg  et  Kitasato,  wrës  la  découverte  des 
propriétés  préventives  et  thérapeutiques  du  sérum  des  animaux 
immunisés  contre  diverses  maladies  contagieuses,  nous  eûmes 
l'idée  de  rechercher  le  pouvoir  immunisant  du  sérum  des  génisses 
inoculées  du  cowpoî,  et  de  faii^  de  nouvelles  expériences  que 
nous  allons  maintenant  exposer.  Nous  voulons  démontrer  que 
le  sérum  des  «génisses  vaccinées  possède"  des  propriétés  pré- 
ventives et  thérapeutiques  contre  la  vaccine.  Ce  n'est^pas  seu- 
lement par  curiosité  scientifique  que  nous  avons  entrepris  ces 
recherches,  mais  surtout  avec  l'arrière-pensée  de  les  faire 
servir  au  traitement|de  la  variole,  s'il  nous  était  prouvé  que  le 
sérum  des  animaux  vaccinés  possède  vis-à-vis  de  la  variole  le 
même  pouvoir'préventif  et  curateur.  Depuis  tors,  l'un  de  nous  a, 
dans  cette  voie,  tenté  sur  17  varioleux  des  essais  théra^eutioues 
dont  les  résultats  seront  prochainement  publiés  et  montreront 
dans  quelle  mesure  nos  espérances  étaient  justifiées. 
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POUVOIR    IMMUNISANT   DU    SERVM    DE    f.EMSSE   VACCINÉE 

« 

Dans  toutes  nos  expériences  nous  nom  sommes  conformés 
aux  conditions  suivantes  : 

1®  Recueillir  le  satig  des  animaux  vaccinés  seulement  un  cei;- 
tain  nombre  de  jours  après  la  fin  de  la  période  virulente,  c'est- 
à-dire  après  que  les  pustules  ont  cessé  de  contenir  une  lymphe 
inoculable  ;• 
^    2<*  N'employer  que  le  sérum  Ju  sang  ainsi  recueilli;  ' 

3^  Injecter  ce  sérum  tous  la  peau  des  animaux  en  expérience 
au  lieu  de  le  transfuser  dans  les  vaisseaux  ;  # 

4*^  L*injecter  àYaibles  doses  plusieurs  fois  répétées,  à  des 
intervalles  variables. 

Voici  comment,  pour  la  première  fois,  nous^  réalisons  ces 

conditions  : 

*      •  t 

Expérience  I.  —  Le  7  janvier  1893,  une  génfese  est  inoculée  ajax  deux 
flancs  *  avec  du  vaccin  éprouvé,  comme  il  est  de  règle  à  rétablissement 
vaccinal  de  la  rue  Ballu,  c'est-à-dire  par  des  incisions  linéaires  de  2  centi- 
mètres, disposées  en  quinconces  et  écartées  de  3  à  4  centimètres  les  \xn& 
des  autres,  au  nombre  de  80  à  120  environ  sur  chaque  flanc,  (^es  inocula- 
tions donnent  naissance  à  autant  de  pustules,  dont  le  contenu  s^rt  à  de 
nombreuses  vaccinations. 

15  jours  après,  le  22  janvier,  cette  génisse  est  oonduite  à  Tabattoir  de  la 
Villette  où,  suivant  le  procéda  indiqué  par  M.  Nocard,  son  sang  est  recueilli 
aseptiquement.  Après  la  formation  du  caillot,  le  sérum  provenant  de  ce  sang 
est  injecté  sous  la  peau  d'une  seconde  génisse.  Mais,  pour  éviter  toute  inocu- 
lation accidentelle  de  vaccin,  ^^tte  génisse  ne  quitte  pas  Tétable  de  la  rue 
Caulaincourt  où  séjournent,  avant  d'être  amenés  rue  Ballu  pour  y  ûtre  ino- 
culés, les  animaux  destinés  au  service  de  la  vaccine.  Cest  donc  rue  Caulain- 
court, à  Tabri  de  toute  contamination  involontaire,  que  U  génisse  an  expé- 
rience reçoit  sous  la  peau  les  quantité  suivantes  de  sérum  : 

le  24  janvier 100  c.  c. 

le  25      —     i50  —             • 

le  27      —     70  — 

1^28     ^— 120  — 

le  29      —     m)  — 

le  30      —     70  — 

•                 le  31      —     70  — 

le  i«r  février 380  — 

1.  Le  moi  flanc,  que  nous  employons  par  abréviation,  désignera  toujours,  en 
réalité,  toute  la  région  thoraco-abdominale  àd  chaque  côté. 
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Le  2  février,  la  génisse  en  expérience  est  amenée  rue  Ballii,  après  avoir 
ainsi  reçu  sous  lapeau  1,120  c.  c.  de  sérum  injectés  en  8  fois,  dans  l'espace 
de  9  jours.  A  midi,  elle  est  inoculée  aux  flancs,  par  180  incisions  environ, 
avec  du  vaccin  éprouvé  qui,  le  même  jour,  sert  à  inoculer  une  génisse 
témoin,  et  elle  reçoit,  à  5  heures  du  soir,  une  dernière  injection  sous-cutanée 
de  40  grammes  de  sérunl.  ^ 

Chez  la  génisse  témoin,  Téruption  habituelle  apparaît  et  évolue  dans  les 
délais  normaux.  Au  contraire,  chez  la  génisse  en  expérience,  les  incisions  se 
ferment  sans  defenir  le  point  de  départ  du  plus  minime  travail  de  pustu- 
lation  :  cet  animal  possédait  certainement  l'immunité. 

Cette  première  expérience,  comme  la  première»  de  Maurice 
Raynaud^  paraissait  avoir  donné  un  résullat  d'une  importah(;e 
considérable.  Jamais  plus  cependant,  Aans  les  recherches  qui  ont 
luivi,  aous  n'avons  retrouvé  de  résullat  en  tout  semblable.  Nous 
sommes  donc  portés  à  nous  demander  si,  à*notre  insu,  quelque 
erreur  ne  s'élait  pas  glissée  dans  celte  expérience,  si  l'animal  ne 
devait  pas  Tiipmunisation  si  complète  Sont  il  était  revêtu  plutôt 
h  une  inoculation  accidentelle  de  vaccin  qu'aux  injections  de 
sérum.  Nous  n'avions.pas,  à  ce  premier  essai,  dans  les  diverses 
manipulations  du  sérum,  pris,  pour  éviter  les  contaminations 
involontaires,  toutes  les  précautions  dont  nous  nous  sommes 
entourés  dans  les  expériences  suivantes. 

Exj»ÉBiBNCE  II.  —  Une  génisse,  inoculée  aux  flancs  le  9  février  i893,  et 
qui  a  pcésenté  une  très  belle  éruption  vaccinale,  est  saignée  aseptiquement  à 
l'abattoir  de  la  Villette,  le  20  mars,  c'est-à-dire  exactement  46  jours  après 
la  vaccination.  Le  séruru  recueilli  après  la  [x)rmation  du  caillot  est  injecté 
sous  la  peau  de  l'une  des  génisses  qui  n'ont  pas  encore  quitté  Tétable  de 
la  ri^  Caulaincoui;t.  OUe  génisse,  du  poids  de  146  kilogs.,  reçoit  succes- 
sivement :  0 

le  28  mars,  dansTaprès-midi,  \  injection  sous-cutanée  deîiOOc.  c.  de  sérum, 

.le  29  —            ^          -^                 —               _          de200  — 

le  30  —            *,          —        .         —               —        «de  200  — 

le3l  *-                      ~                 —               -          de  200  — 

le  i^r  avril,  dans  l'après-midi,  en  2  inj.  sous-cutanées,  400  — 

le  2  î-     dans  la  matinée,  en  2  inj.            —                 400  — 

le  3  —    à  8  1/2  du  matin,  en  2  inj.          —                  400  — 


vaccm 


Le  jour  même  de  la  dernière  injection  de  sérum,  à  li  heures  du  matin, 
elle   est  inoculée   aux  flancs,  par  180  incisions   environ,   avec   du 
éprouvé. 

Une  éruption  vaccinale  apparaît  à  la  suite  de  cette  inoculation,  mais  il 
s'agit  d'une  éruption  manifestement  modifiée  et  arrêtée  dans  son  dévelop- 
pement. 
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Le  9  avril,  c'est-à-dire  6  jours  pleins  après  Tinoculation,  voici  quel  est 
l'aspect  des  deux  champs  vaccioaux  :  au  niveau  de  la  plupart  des  incisions 

•  cutanées,  il  existe  un  certain  degré  d'épaississement  du  derme,  appréciable 
k  la  vue  et  au  palper,  mais  pas  de  souléveifient  de  Fépiderme,  pas  de  pus- 
tule, rien  qu'une  croùtelle  sèche  de  2  millimètres  de  largeur  environ.  Quelques 
incisions  seulement  portent  sur  un  ou  plusieurs  points  de  leur  longueur, 
jamais  dans  toute  leur  étendue,  une  véritable* pustule  d'aMleurs  plus  ou 
moins  mal  développée.  Le  nombre  des  incisions  gui  présentent  cet  aspect 
est  bien  restreint,  puisqiy  cinq  seulement  sur  le  flanc  droit  peuvent,  suivant 
le  procédé  habituellement  employé  pour  la  récolte  du  vaccin,  être  pincées 
à  leur  base  et  grattées  de  manière  à  fournir  quelques  gouttes  de  pulpe 
qu'on  broie  aussitôt  au  mortier  avec  un  peu  de^lycërine. 

Le  liquide  provenant  de  cette  pulpe  broyée  est  immédiatement  inoculé 
par  12  incisions  transversales,  dans  la  région  mammaire,  à  une  autre 
génisse  qu'on  vient  de  \acciner' suivant  le  procéda  hftibituel  avec  du  vaccin 
normal.  • 

6  jours  après,  le  15  avril,  l'aspect  de  ces  12  incisions  transversales  offre 
un  contraste  frappant  avec  celui  des  180  incisions  verticales  qui  ont  reçu 
du  vaccin  normal.  Ces  dernières,  en  effet,  présentent  toutes  et  dans  toute 
leur  étendue  (le  magnifiques  "pustules.  Des  12  incisions  transversales  au 

^contraire,  il  n'en  est  pas  plus  de  2  qui,  en  un  ou  deux  points  de  leur  éten- 
due, présentent  unjéger  soulèvement  de  l'épiderme  sous  forme  de  pustule 
petite  et  avortée;  les  10  autres  ne  portent  pas  trace  de  pustulation,  mais 
seulement  une  croùtelle  sèche  de  2  à3  millimètres  de  largeur,  enchâssée  dans 
un  derme^paissi  et  saillant.  « 

« 
En  résumé,  le  sérum  d*uQe  génisse  vaccinée  depuis  46  jours 
est  injecté  en  sept  reprises  séparées  par  aes  intervalles  de 
24  heures,  à  la  dose  totale  de  2  litres,  sous  la  peau  d'une  génisse 
non  vaccinée.  Cette  dernière,  inoculée  aux  flancs  presque  aus- 
sitôt après,  avec  du  vîfccin  normal  et  éprouvé,  présente  une 
éruption  remarqdablement  modifiée  et  comme  avortée.  De  même 
qu'on  appelle  varioloïde  Téruption  variolique  modifiée  par  une 
première  atteinte  de  la  maladie  ou  par  une  vaccination  anté- 
rieure, de  même  par  analogie  bette  éruption  vaccinale  modifiée 
'  mérite  le  notn  de  vaccinoïde.  Des  éléments  éruptifs  beaucoup 
ont  avorté,  la  plupart  sont  croûteux  et  secs,  quelques-uns  seu- 
lement etpar  places  pustuleux  contiennent  une  lymphe  elle-même 
modifiée  et  dontla'virulence  e«t  très  amoindrie,  puisque,  inoculée 
à  un  animal  qui  vient  de  recevoy:  en  d'autres  points  du  vaccin 
normal,  elle  reproduit  l'éruption  de  vaccinoide  dont  elle  provient  : 
c'est  ainsi  que  sur  la  même  génisse  on  voit  coexister  d*une  part 
une  éruption  de  vaccine  légitime,   et  d'autre  part   Une   érup- 
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tion  de  vaccine  arrêtée  dans,  son  développement  et,  comme 
avortée. 

Expérience  III.  —  Dans  J'expérience  précédente,  tout  le  sérum  provenant         * 
de  la  génisse  vaccinée  depuis  46  jours  n'a  pas  été  enoployé.  Il  en  reste 
65(f  c.  c.  qu'on  utilise  de  la  façon  suivante  : 

Le  9  avril  M893,  une  génisse  est  inoculée  au  flanc  droit  avec  du  vaccin 
éprouvé  et  reçoit  immédiatement,  en  2  injections  sous-cutanées,  350  c.  c.  de 
sérum.  Puis  elle  est  inoculée  au  flanc  gauche,  et,^u  cours  même  de  cette 
vaccination,  reçoit  une  seconde  jnjection  sous-cutanée  c^e  300  c.  c.  de 
sérum. 

Le  15  avril,  six  jours  plus  tard,  on  constate  que  l'évolution  des  pustules     ^ 

s'est  faite  régulièrement,  normalement,  nullement  modifiée  dans  son  aspect 

extérieur  par  les  imections  de  sérum.  ♦ 

•     k 

Il  n'y  stpas  lieu  de  s'étonner  que  cette  expérience  n'ait  pas  •  « 
donné  le  même  résultat  que  l'autre  :  il  importe,  en  effet,  de  tenir 
grand  compte  de  la  quantité  de  sérum  injecté.  Le  premier  ani- 
mal, celui  dont  Téruption  vaccinale  ti  été  modifiée  au  double 
point  de  vue  deTaspect  extérieur  et  de  la  virulence,  n'a  pas  reçu 
sous  la  peau  moins  de  2  litres  de  sérum.  Le  sedond  n'en  a  reçu 
que  650  c.  c.  seulement,  soit  une  dose  trois  fois  moindre.  Les  * 
deux  bêtes  avaient  à  peu  presse  même  poids.  ^ 

Dès  maintenant,  il  nous  est  permis  d'affirmer  que  sile  $érum 
de  génisse  vaccinée  possède  des    propriétés  immunisantes,  il 
ne  les  révèle  qu  à  la   condition  d'être  employé  à  des  doses     ,      / 
relativement   fortes.    C'est   ce   que  confirmeront    toutes  nos 
recherches.  • 

Notre  première  expérience  nous  aviit  montré  une  génisse 
recevant  sous  la  peau  du  sérum  d'animal  vatciné  et  inoculée 
ensuite  sans  aucun  résultat,  possédant  par  conséquent  l'immu- 
nité complète.  Comme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  nous  nésommes 
pas  certains  que  cette  immunité  fftt  la  conséquence  des  injections 
de  sérum.  Quoi  qu'il  en  soit,  le  12  février  1893,  c^st-à*dire  dix  *  . 
jours  après  l'inoculation  infructueuse  qui  lui  a  été  faite,  TAnimal 
en  question  est  saigné  aseptiquement  à  l'abattoir  de  la  Vil- 
lette.  •  •  • 

Le  sérum  recueilli  après  \p.  formation  du  caillot  sert  aux 
deux  expériences  suivantes  :  *    •  , 

Expérience  IV.  —  Une  génisse  non  vaccinée  et  qui  ne  quitte  pas  l'étable 
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de  la  rue  Caulaincourt  reçoit,  comme  il  suit,  en  injections  sous-cutanées,  le 
sérum  susdit  : 

le  15  février  1893 200  centimètres  cubes. 

le  J16         —  M60  ^ 

•      le  17  —  ..♦ 110  — 

le  18        *—  170    .  - 

le  19         —  170'  —        •  • 

le  20  —  200  — 

le  21  —  400  -     . 

Le  22  février,  la  géflisse,  amenée  rue  Ballu,  est  inoculée  aux  flancs, 
suivant  le  procédé  habituel,  avec^  du  vaccin  éprouvé.  3  heures  après  cette 
inoculation,  elle  reçoit  une  8*  et  dernière  injection  de  100  c.  c.  de  sérum. 

Le  27  février,  5  jours  après  l'inoculation,  le  champ  vaccinal  droit  paraît 
complètement  stérile.  La  génisse,  on  instant  détachée,  en  lèche  la  partie 
postérieure.  Le  champ  faccinal  gauche  offre  un  commencement  d'éruption 
*  dont  les  éléments  sont  très  disparates  :  tandis  qu'un  quart  environ  des  ^ 
incisions  e»t  demeuré  tout  à  fait  stérile,  les  autres  ne  présentent  des  traces 
de  pustulation  qu'en  un  ou  plusieurs  points  de  leur  étendue.  * 

Le  28  février,  6  jgurs  après  l'inoculation,  à  droite  \%s  incisions  sont  pour 
la  plupart  le  siège  d'un  trarvail  de  pustulation  très  lent,  très  restreint,  sans 
les  caractères  typiques,  sans  ombilication,  avec  tenda^ice  à'ia  dessiccation;  à 
gauche,  c'est  le  môme  aspect  général  avec  pustulation  un  peu  plus  marquée 
et  un  peu  plus  intense.  L'aniq;ial  n'a  pas  été  pesé. 

,     En  résumé,  une  génisse  qui  a  reçu  un  peu  plus  de  1 ,500  c.  c.  , 
de  sérum  d'animal  immunisé,  en  huit  injections  sous-cutanées, 
pL  des  intervalles  de  24  heures,  et  qui  est  ensuite  inoculée  aux 
flancs  avec  du  vaccin  éprouvé,  présente  une  éruption  vaccinale 
manifestement  modifiée  et  qui  mérite  l'appellation  de  vaccinoide. 

•  Expérience  V.  —  Il  reste  du  sérum  susdit  800  c.  c.  qui,  le  19  fé- 
vrier 1893,  sont  injeités  en  4  piqûres  sous  la  peau  d'une  génisse,  iniwè- 
diatement  après  qu'on  l'a  inoculée  aux  flancs  par  1^  procédé,  habituel  avec 
du  vaccin  éprouvé.  ^ 

L'éruption  vaccinale  apparaît  tardive  et  modifiée.  Chez  un  animal 
témoin,  inoculé*au  même  moment,  chaque  incision  a'donné  naissance,  après 
3  jours  écoulés,  à  une  belle  pustule  avec  ses  caractères  habituels.  Chez  la 
génisse  en  expérience,  au  contraire,  à  la  même  date,  la  moitié  environ  des 
incisions  demeure*  stérile,  l'autre  moitié  seulement  porte  des  pustules 
incomplètes  qui  ne  s'étendent  pas  à  toute  la  longueur  de  l'incision  linéaire 
et  souvent  n'en  occupent  qu'une  portion  très  minime. 

'Après  6  jours  pleins,  l'éruption,  loin   de  progresser,  tend  plutôt  à  se. 
dessécher  et  à  s'éteindre.  Une  trentaine  de  pustules  seulement  sont  assez 
développées  pour  permettre  la  récolte  de  la  lymphe  vaccinale,  et  cette 
récolte  est  à  peine  le  quart  ou  le  cinquième  de  ce  qu'elle  est  d'ordinaire. 

'Une  portion  de  la  lymphe  ainsi  recueillie  est  immédiatement  inoculée 
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à  la  région  mammaire  d'une  autre  génisse  :  dans  les  délais  habituels,  on 
Toit  apparaître  une  éruption  qui  ne  semble  pas  modifiée  comme  celle  dont 
elle  provient. 

L'animal  qui  a.reçu  les  injertions  de  sérum  n'a  pas  été  pesé. 

En  résumé,  une  génisse  qui  reçoit  en  même, temps  de  nom- 
breuses inpculations  sous-épidermiques  de  lymphe  vaccinale  et 
une  injection  sous-cutanée  de  800  c.  c.  de  sérum  d'animal 
immunisé,  présente  ensuite  une  éruption  vaccinale  très  modifiée 
et  méritant  le  nom  de  laccinoide^  tandis  que,  chez  une  génisse 
témoin  inoculée  simultanément  av(?c  du  vaccin  de  même  prove- 
nance, apparaît  une  éruption  de  vaccine  normale. 

De  cette  première  série  d'expériences  se  dégage,  il  nous 
semble,  une  notion  nouvelle,  c'est  que  le  sérum  des  génisses  vac-^ 
>  cillées,  recueilli  hors  de  la  période  virulente,  plusieurs  jours  et  même 
plusieurs  semaines  après  la  dessiccation  des  pustules,  possèàe  des  pro- 
piiétés  immunisantes  :  le  pouvoir  immunisant  du  sérum  de  génisse 
vaccinée  se  manifeste  par  un  arrêt  de  développement  des^éléments 
éruptifs  et  par  une  atténuation  de  la  virulence  de  leur  contenu  chez 
les  animaux  qui^  avant  d'être  inoculés  ou  au  moment  d'être  inoculés 
avec  du  vaccin  éprouvé,  ont  reçu,  en  injection  sous  la  peau,  ce  sérum 
à  dose  suffisante. 

Il 

l'immunité   CONSKCLTiVK  A  l'iNOCULATION    SOUS-CUTANÉE  DU  tACClN 

« 

^  Après  avoir  constaté  les  propriétés  immiyiisantes  du  sérum 
de  génisse  vitccinéet  une  question  se  pose,  celle  de  savoir  s'il 
doitces  propriétés  à  des  substance^  chimiques  en  dissolution  ou 
à  la  présence  d'éléments  microbieas  virulents,  çpars  à  l'état 
d'unités  dans  sa  masse.  Cette  persistance  des  microbes  de  la 
vaccine  dans  le  sérum  ne  nous  semble  pas  probable  :  rappelons 
que,  dans  une  de  nos  expériences,  le  sérum  imtnunisant  prove- 
nait d'un  animal  qui  n'avait  pas  été  vacciné  depuis  moins  de 
46  jours.  Mais  les  présomptions  ne  suffisent  pas,  la  preuve  expé- 
•rimentale  est  nécessaire.  Pour  résoudre  la  question,  on  pour- 
rail  filtrer  le  sérum  de  façon  à  le  dépouiller  de  tout  germe 
vivant,  puis  vériGei*  s'il  conserve  ses  propriétés  immunisantes; 
mais  il  faudrait  être  sûr  que  cette  filtration  ne  modifie  en  rifen 
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sa  constitution  chimique.  Il  est  possible  de  donner  au  problème 
une  solution  détournée *et  cependant  tout  aussi  probante,  eu 
étudiant  comparativement  Timmunité  conférée  par  les  injections 
de  sérum  et  l'immunité  consécutive  à  Tinoculation  sous-cuta- 
née de  la  lymphe  vaccinale  ou,  en  d'autres  termes,  à  l'introduc- 
tion des  microbes  de  la  vaccine  dans  le  tissu  cellulaire. 

C'est  une  loi  générale  qiîe  l'immuiflté  conférée  par  l'atteinte 
d'une  maladie  infectieuse  ou  par  l'inoculation  des  Cultures  du 
microbe  de  celte  maladie*  est  une  immunité  toujours  lente  à  s'éta- 
blir et  qui  ne  se  développe  que  par  degrés.  A  cette  loi,  la  vaccine 
ne  fait  pas  exception,  on  le  sait,  au  moins  ^p  ce  qui  concerne 
l'inoculation  sous-épidermique  de  la  lymphe  vaccinale. 
•  Dans  l'espèce  humaine,  l'immunité  d'ordinaire  n'est  com- 
plète que  le  iO®  jcfur^e  la  vaccination.  De  nombreuses  fepé- 
riences  de  revaccinatious  faites  pendant  l'évolution  vaccinale 
ont  montré  que  les  inoculations  supplémentaires  réussissent 
jusqu'au  5®  ou  6^  jour,  que  les  insuccès  augmentent  à  partir  du 
V  jour  et  sont  la  règle*  à  partir  du  9®  jour.  Cependant  l'un  de 
nous,  chargé  temporairement  d'un  service  àl'hftpital  die  la  Porte 
d'Aubervilliers  en  1893^  a  eu  occasion  d'y  observer  une  femme 
qui,  portant  au  bras  gauche  deux  pustules  vaccinales  en  voie  de 
dessiccation,  a  pu,  tout  près  de  9  jours  pleins  après  cette  vaccina- 
tion, être  une  seconde  fois  inoculée  par  trois  piqûres  aii  bras 
droit  et  présenter  trois  nouvelles  pustules  de  vadfcine  légitime. 

Dans  l'espèce  Ijovine,  l'immunité  semble  un  peu  moins  tar- 
dive. Les  expériences  de  M.  Layet*  onf  montré  que  sur  la  génisse 
on  peut  faire  des  iilbculations  encore  efficaces,  soit  avec  une 
lymphe  étrangère,  soit  avec  la  lymphe  de  ses  propres  pustules 
jusqu'au  5®  jour  après  l'inoculation  vaccinale;  l'iipmunité  n'est 
acquise  que  dans  l^courant  du  6®  jour. 

Mais  aucune  recherche  n'a  été  faite,  à  notre  connaissance, 
sur  la  façon  plus  ou  moins  rapide  dont  s'établit  l'immunité  con- 
sécutive aàx  inoculations  de  lymphe  vaccinale  dans  le  tissu 
cellulaire  sous-cutané.  Nous  sommes  donc  amenés  à  injecter 
une  quantité  déterminée  de  vaccin  sous  la  peau  d'une  série  de 
génisses, puis  à  les  inoculer  successivement  par  le  procédé  habi- 
tuel des  incisions  multiples  aux  deux  flancs,  en  metjjj^nt  entre  les 

1.  Latet,    Traité  iratit^ue  de  vaccination  animale  4889. 


Digitized  by 

f   A 


Google 


12 


ANNALES  DE  L'INSTlïUT  PASTEUR. 


deux  opérations  ua  intervalle  d'un  jourpour  lapremière  génisse, 
de  deux  jours  pour  |a  seconde,  de  troi%  jours  pour  la  troisième 
et  ainsi  de  suite;*  nous  noierons  alors  soigneusement  l'aspect  de 
Téruption  chez  chaque  animal. 

Il  convient  ici  de  dire  un  mot  du  vaccin  qui  nous  sert^à  ces 
injections  sous-cutarîées  aussi  bien  d'ailleurs  qu'à  toutes  nos  ino- 
culations sous-ôpidermi(}ues  :  c'esf  exclusivement  de  la  pulpe 
vacci  nale  ^lycérinée  liquide,  préparée  depuis  cinquante  à  soixante 
jours  au  moins  et  conservée  dians  des  tubes  de  verre  fermés 
au  chalumeau,  c'est-à-dire  qu'il  s'agit*  de  vaccin  complètement 
ou  presque  con^plètement  exerfipt  de  parasites  étrangers*.  Les 
recWrches  bactériologiques  de  M.  Straus  sur  la  pulpe  \accin aie 
glycérinée  ont  en  efifet  montré  que  l'ensemencement  de  la  pulp% 
fr^i(?he  sur  gélatine  et  sur  gélose  donne  ^es^  colonies  très  nom- 
breuses de  microbes  variés,  principalement  de  staphylocoques, 
tandis  que  la  pulpe  glycérinée  âgée  de^SO  à  60  jours  reste  d'or- 
dinaire stérile,  et  que  les  échantillons  intermédiaires  présentent* 
d'autant  moins  de  microbes  qu'ils  sont^plus  vieux. 

C'est  sans  dc^ute  grâce  à  l'emploi  exclusif  d'un  vaccin  exempt 
de  parasites  étrangers,  d'un  vaccin  tout  à^fait  pur  au  point  de  vue 
bactériologique,  qu'il  nous  a  été  donné,  dans  toutes  les  expé- 
riences qui  vont  suivre,  de  constater  un  fait  inattendu  et  sans 
précédent,  celui  "de  l'absence  de  toute'  nodosité  appréciable  du 
tissu  cellulaire  sous-cutané  au  niveau  des  injections.  M.  Chau- 
veau ,  au  cours  de*ses  recherches  sur  rinoculatipn  sous-cutanée  du 
vaccin  chezlecheval,lebo^fetrenfant,  avait  signalé,  dans  tousles 
cas  sans  exception,  laformaiionde  tumeurs %ous-cutanées,  tantôt 
petites,  tantôt  volumineuses,  disparaissant  ensuite  plus  ou  moins 
vîte  par  résolution.  Comme  nous  n'avons  observé  de  pareilles 
tumeurs  qu'une  fois,  c'est  à  la  pureté  bactériologique  de  notre 
vaccin  que  nous  attribuons  ce  fait  nouveau. 

Voici  nos  expériences  : 

*  Expérience  VI.  —  Le  5  mars  1893,  deu^  génisses  sont  inoculées  aux 
tlancs  par  le  procédé  habituel  des  incisions  multiples  avec  de  la  pulpe  vacci- 
nale glycérinée,  récoltée  et  pcéparée  le  4  janvier,  datant  par  conséquent  de 
<leux  mois.  L'une  de  ces  deux,  génisses  reçoit  simultanément,  sous  la  peau 
du  flanc  droit,  à  l'aide  de  la  seringue  de  Straus,  tout  le  contenu  d'un  gros 

*  • 

1.  Saint-Yves,  Ménard  et  Chambon,  Epuration  de  la  pulpe  glycérinée.  [Académie 
de  médecine^  6  décembre  169î.) 
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tube  à  vaccin  rempli  de  la  môme  polp^  glycérinée  datant  de  «deux  mois  (soit 
environ  5  centigrammes  d'eau  bouillie,  5  centigrammes  de  glycérine  et 
10  centigrammes  du  prodAt  de  grattage  des  pustules). 

L'évolution  des  pustules  chez  cette  génisse  a  lieu  sans  aucun  trouble. 
L'éruption  est  même  si  belle  qu'^n  en  (lit  le  moulage  pour  l'envoyer,  comme 
type  d'éruption  normale,  à  l'Exposition  de  Chicago  ;  elle  est  manifestement 
4         plus  belle  que  celle  de  lagéni^e  témoin. 

Au  niveau  de  l'injection  fsous-cutanée,  une  exploration  quotidienne  et 
^  #         soigneuse  ne  décèle  à  aucun  moment  lit  moindre  trace  de  nodosité  dans  le 
tissu  cellulaire.  *  .  * 

•  • 

Répétée  une  seconde  fois,  rexpérience  donne   les  mêmes 
résultats. 

«  Expérience  VU.  -^  Le  12  mars  1893,  deux  génisses  sgnt  inoculées  aux  * 

flancs  par  le  procédé  habituel,  avec  la  même  pulpe  vaccinale  glycérinée 
datant  de  deux  mois,  qui  a  servi^dans  Texpérience  précédente. 

L'une  de  ces  génisses  reçoit  immédiatement  sous  la  peau  tout  le  contenu   ' 
d'un  grds  tube  à  vaccin  rempli  de  la  môme  pulpe.  •  '  • 

L'éruption   vaccinale  apparatt  dans  les  délais  normaux  chez,  les  deux 
^  génisses  avec  ses  caractères  habituels,  un  peu^  moins  belle  toutefois  chez  la 

génisse  en  expérience  que  chez  la  génisse  témoin,  précisément  à  l'inverse  * 
de  ce  qu'on  avait  constaté  précédemment.  On  en  peut  conclure  que  l'injec-  '  t 
»  tion  sous-cutanée  de  vaccin  n'est  pour  rien  dans  ces  différences,  inhérentes 

sans  doute  aux  animaux  iiAculés.  * 

*   Le  fait  à  retenir,  c'est  qu'au  niveau  de  l'injection  sous-cutanée,  à  aucun 
^         moment  on  ne  constate  la  moindre  induration. 

Expérience  VHI.  —  Le  18  mars  1893,  une  génisse  reçoit  en  injection  * 
sous-cutanée  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  à  vaccin  rempli  de  pulpe  vacci-  • 
«    nale  flycérinée  recueillie  et  préparée  le  7  janvier,  c'est-à-dire  plus  de  deux  • 
mois  avant.  *  .  '  , 

Le  lendemain,  exactement  24  heures  après  l'injection  sous-cutanée,  cette  • 
génisse  est  inoculée  aux  flancs  ainsi  qu'une  génisse  témoin  avec  la  môme 
pulpe  vaccinale.  •  , 

••         L'A'uption  vaccinale  apparaît  chez  les  deux  animaux  aveifses  caractères  ^ 
habituels  dans  les  délais  normaux.  ^ 

On  ne  constate  à  aucun  moment  la  moindre  induration  sous-cutanée  au 
niveau  de  l'injection  de  vaccin  chez  la  génisse  en  expérience. 

«  Expérience  IX.  —  Le^l  mars  1893,  une  génisse  reçoit  en  injection  sous- 

cutanee  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  à  vaccin  rempli  de  pulpe  vaccinale 

•  glycéjinée  récoltée  et  préparée  le  10  janvier.  •  .       ,      i 

Le  surlendemain,  exactement  deux  jours  pleins  après  l'injection  sous- 
^utanée,  cette  génisse  #st  inoculée  auf  ^ancs  ainsi  qu'une-  génilse  témoin 
avec  la  même  pulpe  glycérinée.  •  , 
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L'cvolution  des  pustules  vaccinales  se  fait  très  normalement  chez  les 
deux  animaux;  elle  est  plus  belle  chez  la  génisse  en  expérjence. 

•  Chez  cette  dernière,  on  ne  constate,  au  nive^  de  Tinjection  du  Tacein, 

aucune  trace  d'induration  sous-cutanée. 

» 

ExpÉHiENCK  X.  —  Le  43  avril  1893,  une  génisse  reçoit  en  injection  sous- 
cutanée  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  à  vacdn  rempli  de  pulpe  Vaccinale 
glycérinée  récolté^  et  préparée  le  10  février.    « 

Le  16  avril,  exactement  trois  jours  après  l'injection  sous-cutanée,  cette 

•  génfsse  est  inoculée  aux  flancs,  ainsi  qu*une  génisse  témoJn,  avec  la  même 
pulpe, vaccinale;  * 

Les  pustules  apparaissent  avec  leurs  caractères  habitue^  chez  les  deux 
animaux,  mais  n'ont  pas  tout  à  fait  la  môme  évolution. 

Chez  la  génisse  en  expérience,  l'éruption  vaccinale,  très  belle,  présente 
^  deux  particiilarités  notables  :'  ^ 

Elle  est  au  cinquième  jour  beaucoup  plus  avancée  dans  son  évolution  que 
celle  du  témoin,  et  la  différence  est  assez  grande  pour  qu'on  soit  obligé, 
après  cinq  jours  seulement,  le  21  avril,  de  t'ecueillir  la  lymphe  des  pustules 
chez  la  jgenisse  en  ex[Aé^ience,  tandis  que  chez  le  témoin  cette  réôolte  n'a 
lieu,  comme  il  est  de  règle  à  rétablissement  vaccinal  de  la  rue  Ballu, 
qu'après  âix  jours  pleins.  En  #utre,  chez  la  génisse  en  expérience,  la  zone 
blanche  des  pustules  est  remarquablement  plus  saillante  et  plus  tendue  que 
de  coutume.  Chez  la  génisse  de  l'expérience  précédente,  on  avait  déjà 
remarqué  que  Téruption  était  plus  belle  que  chez  le  témoin. 

Dernière  particularité  :  à  l'infferse  de  ce  qui  a  ité^onstaté  précédemment.  ' 
on  trouve  au  niveau  de  l'injection  sous-cutanée  une  nodosité  dure,  aplatie^ 
dont  les  dimensions,  le  22  avril,  n'excèdent  pas  celles  d'une  pièce  de  deux 
lianes.  Mais  il  faut  noter  que  l'aiguille  de  la  seringue  de  Straus  n'a  pas, 
comme  pr/cëdeinment,  été  enfoncée  jusqu'à  la  garde  et  surtout  qu'à  1^  suite 
de  la  pulpe  vaccinale  on  n'a  pas,  comme  dans  les  expériences  antérieures, 
■  injecté  une  certaine  quantité  de  glycérine  stérilisée  destinée  à  chas^r  les 

•  particules  du  vaccin  demeurées  dan§  l'aiguille,  si  bieyi  que  l'inoculation 
s'est  faite  plutôt  dans  le  demie,  à  sa  face  profonde,  que  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous-cutané. 

» 

,        ExrKKiEXCK  \I.  —  Le  49  avril  1893,  une  génisse*reçoit  en  injection  sous 
,Ia  peau  tout  le  contenu  d'un  gros  tubede  pulpe  vaccinale  glycérinée  récoltée 
et  préparée  1^  20  janvier.        » 

Le  23  avril,  exactement  quatre  jours  apri's  l'injection  sous-cutanée,  cette 

*  génisse  est  inoculée  au^  flancs  avec  la  même  pulpe  vaccinale  qui,  déjà  la 
veille,  a  servi  à  inoculer  deux  autres  ^nimaux. 

Le  27  avril,  l'éruption  vaccinale,  chez  la  géni^e  en  expérience,  j)araît 
devoir  être  en  avance  sur  celle  des  animaux  vaccinés  2i  heures  avant  elle. 

•  Mais,  le  28  avril,  les  éléments  értiptifs  ne  prennent  pas  le  développement 
qui  s'annonçait;  ils  sont  irréguliers;  sur  chaque  flanc  une  quinzaine  d'inci- 
sions est  demeurée  complètement,  stérile  et  une  fcinquantaine  a  donn^ 
naissance  à  des  pustules  incomplètes,' n'occupant  qu'un  ou  plusieurs  points 
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» 
de  la  ligne  d'incision  ;  les  autres  pustules  sont  médiocrement  développées. 

Le  29  avril,  c'est  le  môme  aspect  général  dl  l'éruption  qui  n'a  pas  sensi- 
blement progressé.  Ses  éléments  se  dessèchent  les  jours  suivants. 

On  no  constate  au  niveau  de  l'injectioif  sous-culanée  aucune  trace 
d'induration. 

ExpÉRiBXCE  XII.  —  Le  25  avril  1893.  une  génisse  reçoit  en  injection  sous 
la  peau  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  de  pulpe  vaccinale  glycérinée,  récoltée 
et  préparée  le  21  janvier. 

Le  30  avril,  cMq  jours  pleiiis  après  l'injection  sous-cutanée,  cette  génisse 
est  inoculée  aux  flancs  ainsi  qu'un  témoin  avec  la  môme  pulpe  vaccinale. 

Elle  présente  les  jours  suiv^^nts  une  éruption  encore  plus  modifiée  et 
mpins  développée  que  dans  l'expérience  précédente,  malheureusement  on 
égare  la  noie  qui  en  relate  les  détails. 

11  n'existe  aucune  nodosité  sous-cutanée  au  niveau  de  TinjectioD. 

Expérience  XIII.  —  Le  17  juillet  18î)3,  une  génisse  reçoit  en  injection 
sous  la  peau  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  de  pulpe  vaccinale  glycérinée, 
.  ^  recueillie  et  préparée  le  9  mai,  dont  une  portion  a  été  inoculée  depuis  avec 
succès  à  dix  animaux.  ^ 

Le  23  juillet,  six  jours  pleins  après  l'injection  sous-cutanée,  cette  génisse 
est  inoculée  aux  flancs  avec  du  vaccin  éprouvé. 

Le  27  juillet,  un  travail  d'éruption  se  manifeste  en  quelques  points  seu- 
lement et  aboutit  le  28  à  des  pustules  rudimentaires,  irrégulières  et  déjà 
.     saches.  , 

Le  29,  sur  le  flanc  gauche,  la  plupart  des  incisions  sont  demeurées  sté- 
riles, huit  à  dix  seulement  présentent  des  croates  bruni\lres  et  sèches;  sur 
•  le  flanc  droit,  un  tiers  environ*des  incisions  est  stérile,  les  deux  autres  tiers 
présentent  pour  la  pluparl  des  croùtelles  sèches  et  quelques-unes  seulement 
des  pustules  rudiuienlaires  qui  tendent  à  se  dessécher  rapidement. 

il  n'existe  au  niveau  de  l'injection  sous-cutanée  aucune  induration. 

Expérience  XIV.  —  Le  30  juillet  1893,  une  génisse  reçoit  en  injection 
sous  la  peau  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  de  pulpe  vaccinale  glycérinée, 
récoltée  et  préparée  le  18  mars,  dont  une  portion  a  été  depuis  inoculée  avec 
succès. 

•  Le  ^6  SiOùi,  sept  jours  pleins  après  l'injection  sous-cutanée,' celte  génisse 
est  inoculée  aux  flancs  ainsi  qu'une^  génisse  témoin  avec  la  même  pulpe 
vaccinale. 

Le  10  août,  l'éruption  qui  apparaît  chez  les  deux  animaux  est  manifeste- 
•     ment  plus  avancée  sur  la  génisse  en  expérience  que  sur  le  témoin. 

Mais,  le  H  août,  elle  s'arrête  dans  son  évolution  chez  la  première  et  ne 
progresse  plus,  tandis  que  celle  du  témoin  suit  son  cours  normal. 

Il  n'exisj,e,  au  niveau  de  Tinjection,  aucune  trace  de  nodosité. 

ExpÉHiENCEs  XV,*XVI  ET  XVII.  —  Le  8  décembre  1891,  trois  génisses 
non  vaccinées  et  isolées  rue  Caulaincourt,  dans  une  étable  à  part,  reçoivent 
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chacune  sous  la  peau  du  flanc  droit  tout  le  contenu  d*un  g^os  tube  de  pulpe 
vaccinale  glycérinée  recueillfb  et  préparée  le*17  octobre. 

Les  trois  génisses  sont  ensuite  inoculées  aux  flancs  avec  la  même  pulpe 
vaccinale,  l'une  le  46  décemlfre,  la  seconde  le  47  décembre,  la  troisième  le 
48  décembre,  c'est-à-dire  respectivement  huit  jours,  neuf  jours  et  dix  jours 
après  l'injection  sous-cutanée. 

Un  animal  témoin  vacciné  avec  la  même  pulpe  glycériqée  présente  une 
très  belle  éruption.  Au* contraire,  chez  aucune  des  trois  génisses  n'apparaît 
le  moindre  élément  éruptif  aux  points  d'inoculation. 

Deux  de  ces  animaux  ne  présentent,  au  niveau  d#  l'injection  sous- 
cutanée,  aucune  trace  d'induration.  Chez  le  troisième,  un  abcès  du  volume 
d'un  poing  d'adulte  se  développe  à  ce  niveau  ;  l'examen  bactériologique  n'a 
pu  en  être  fait.  . 

En  résumé,  nos  expériences  montrent,  ce  qu'on  pouvait  faci- 
lement prévoir,  qu'il  en  e|t  de  l'immunité  consécutive  à  Tinocu- 
lation  sous-cutanée  du  vaccin  comme  de  celle  qui  succède  à 
l'inoculation  sous-épidermique  :  cette  immunité  ne  s'établit  que  , 
lentement.  D'itne  part,  on  peut  injecter  du  vaccin  sous  la  peau  d'un 
animal  et,  trois  jours  pleins  après  cette  injection,  lui  faire  de 
multiples  inoculations  sous-épidermiques,  sans  que  les  {>ustules 
qui  en  résultent  présentent  le  moindre  arrêt  de  développement,  la 
moindre  tendance  à  avorter.  D'autre  part,  sept  jours  pleii\s 
écoulés  entre  l'injection  v)tis-cutanée  et  les  inoculations  consé- 
cutives de  vaccin  ne  suffisent  pas  à»empêcher  tout  travail  de 
pustulation. 

Il  résultait  des  recherches  de  M.  Layet  sur  la  vaccination 
sous-épidermique  que,  chez  les  génisses,  Timmunité  est  acquise 
dans  le  courant  du  sixième  jour  qui  suit  l'inoculation.  De  nos 
expériences  nous  concluons  qu'après  la  vaccination  sous-cutanée, 
les  génisses  possèdent  seulement  dans  le  courant  du  huitième 
jour  une  immunité  suffisante  pour  rendre  stériles  têutes  les 
inoculation^  qui  leur  sont  faites. 

Mais,  pour  s'assurer  qu'elle  possèdent  bien  ce  degré  élevé 
d'immunité,  il  est  nécessaire  de  procéder  comme  nous  Tivons 
fait,  et  de  pratiquer  sous  l'épiderme  des  inoculations  aussi  nom- 
breuses que  possible.  En  voici  la  raison  :  inappréciable  encore  au 
bout  de  trois  jours,  l'immunité  n'est  acquise  qu'après  huit  jours 
pleins,  nos  exp^iences  le  montrent,  mais  elles  donnent  encore 
le  moyen  de  mesurer  jour  par  jour  les  lents  jprogrès  de  cette' 
immunité  et  de  savoir  quel  degré  elle  a   atteint.    Le   moyen 
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consiste àcompter  exactemenlles  inoculalions  qui  sontdemeurées 
tout  à  fait  stériles,  et  à  établir  leur  proportion  vis-à-vis  de  celles 
qui  ont  donné  naissance  à  des  pustules  plus  ou  moins  mal 
développéq^  :  le  nombre  des  premières  est  d'autant  plus  grand 
qu'il  s'est  écoulé  plus  de  temps  entre  l'injection  sous-cutanée  çl 
les  inoculatit)n%  sous-épidermique»de  vaccin,  d'autant  pi  us  grand 
par  conséquent  que  Timmunité  atteint  un  degré  plus  élevé. 

On  comprend  dès  lors  qu'il  soit  nécessaire  de  faire  de  très 
nombreuses  inoculations;  plus  il  y  en  a,  plus  on  a  chance, 
si  rimmunité  ft'cst  pas  complète,  de  trouver  encore  quelques 
pustules  avortées  éparses  au  milieu  de  nombreuses  incisions 
stériles. 

Nous  avons  récetiment  refait  ces  expériences  sur  l'immu- 
nité consécutive  à  Tinoculation  soi^-cutanée  du  vaccin,  et  nous 
avons  obtenu  Ifts  mêmes  résultats;  mais  nous  avons,  cette  fois, 
étudié  le  degré  de  virulence  du  contenu  des  pustules  plus  ou 
moins  mal  développées,  euTinoculant  à  des  sujets  non  vaccinés, 
enfants  ou  génisses.  Nous  avons^  constaté  qu'à  l'arrêt  de  déve- 
loppement des  éléments^éruptifs  correspondait  une  diminution 
plus  ou  moins  complète  de  la  virulence  du  contenu  de  ces 
éléments.    .  • 


IH 
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l'immunité     CONFÉRKE     par    le    sérum    de    GÉM^E    VACCLNÉE.    -^     PRO- 
PRIÉTÉS   PRÉVENTIVES   ET   THÉRAPEUTIQUES    DE  *CE   SÉRUM 

Nous  savons  désormais  que  lé  délai  après  fequel  commence 
seulement  à  se  manifester  ^'immunité  conférée  par  l'inoculation 
sous-cutanée  du  vaccin  dépasse  trois  jours  pleins.  Nous  pouvons 
donc  résoudre  facilement  la  question  de  savoir  si  le  pouvoir 
immunisant  du  sérum  de  génisse  vaccinée  est  dû  à  des  substances 

•  en  dissolution»  ou  à  des  .germes  vivants.  Mliîs  il  nous  faut 
reprendre  les  recherches  qui,  au  commencement  de  1893,  nous 
ont  servi  à  démontrer  ce  pouvoir  immunisant,  en  nous  plaçant 
cette  fois  dans  dos  conditions.tejles  qu'il  soit  impossible  de  l'expli- 

,querpar  la  persistance  dans  le  s<érum  des  microbes  delà  vaccine. 
Pour  trois»  de  nos  expériesicess  c'est  dans  un  délai  de  sept  ù 
neuf  jours  avant  les  inoculatioms  que  les  aniiîiaux  ont  reçu,  à 
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doses  fractionnées,  le  sérum  immunisant.  Ces  expériences  ne 
peuvent  donc  être  invoquées  ;  une  seule  est  probante,  la  dernifere, 
celle  où  les  inoculations  sous-épidermiques  de  vaccin  ont  immé- 
diatement suivi  rinjection  sous-cutanée  de  sérum*  chez  une 
génisse  dont  l'éruption  a  été  ensuite  profondémâit  modifiée.  Il 
i*nporte  de  renouveler  celte  expérience  et  d'en  varier  les  con- 
ditions de  façon  à  constater  si  à  ses  propriétés  préventives  le 
sârum  de  génisse  vaccinée  ne  joint  pas  des  propriétés  thérapeu- 
tiques. Nous  commençons  par  injecter  notre  sérum  dafis  un  délai 
de  trois  jours  avant  les  inoculations,  c'est-à-dirç  dans  un  délai 
tel  que,  même  s'il  contenait  les  microbes  inconnus  de  1&  vaccine, 
ces  microbes  demeureraient  sans  action  sur  l'éruption  vaccinale 
consécutive.  • 

Expérience  XVIH.  —  Une  gêftisse,  inoculée  aux  flanjs  par  le  procédé 
habituel  le  27  octobre  1894,  et  qui  a  présenté  une  très  belle  éruption  vaccinale, 
est  saignée  aseptiquement  le  11  novembre,  c'est-à-dire  15  jours  après  la 
vaccination.  Le  sérum  recueilli  après  la  formation  du  caillot  est  injecté,  dans 
une  dépendance  de  l'hôpital  temporaire  du  bastion  29,  sous  la  peau  d'une 
génisse  non  vaccinée  qui  a  été  directement  amenée  à  cet  endroit  de  i'étable 
de  la  rue  Gaulaincourt,*  et  n'a  par  conséquent  jahiais  été  exposée  à  aucune  ino- 
culation accidentelle. 

La  génisse  en  expérience,  qui  pèse  147  kilos,  reçoit  successivement    : 

Le  14  novembre,  à  10  heures  du  matin,  3  heures  et  9  heures  du  soir, 
trois  injections  sous-cutanées  de  125  c.  c.  de  sérum  chacune; 

Le  15  novembi:e,  à  9  heures  du  matin,  ^  heures  et  9  heures  du  soir, 
trois  injections  sous-cutanées  de  125  c.  c.  de  sérum  chacune; 

Le  16  novembre,  auxfnêmes  heures  que  la  veille,  tÉ»is  injections  sous- 
cutanées  de  125  c.  c.  de  sérum  chacune  ; 

Le  17  novembre,  à  9  h.  1/4  du  matin,  une  dixième  et  dernière  injection 
sous-cutanée  de  175  t.  c.  de  sérum.  ♦  • 

La  génisse  qui  a  reçu  ainsi,  en  3 jours,  environ  1 ,300  c.  c.  de  sérum,  est  aussi- 
tôt amenée  rue  Ballu  pour  y  être  immédiatetnent  vaccinée  et,  3  jours  pleins 
après  la  première  injection  sous-cutanée  de  sérum,  elle  est  inoculée  aux 
deux  flancs,  suivant  le  procédé  habituel,  ainsi  que  deux  autres  génisses 
témoins,  avec  du  vaccin  éprouvé,  le  même  pour  les  trois  animaux. 

Les  résultats  de*tes  trois  vaccinations  sont  notés  jour  f^r  jour.  ' 

Le  20  novembre,  après  3  jours  écoulés,  chez  l'animal  en  expérience  les 
incisions.se  dessèchent  et  prennent  une  teinte  grise;  chez  les  témoins,  toutes 
les  inoculations  ap|>araissent  dans  les  champs  vaccinaux  comme  des  lignes 
rouges  d'une  teinte  vive.  • 

JLe  21  novembre,  après  4  jours  écoulés,  les  lignes  d'incision  tendent  à  « 
s'efîacer  chez  l'animal  en  expérience,  trois  seulement  du  côté  droit  préientent 
des  points  blancs.,  Cliez  les  témoins,  c'c^t  létat  normal  :  une  légère  tuméfac- 
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Fig.l.  • 

Sur  ce  dessin  scflématique,  comme  sur  les  dessins  analç^ues  qui  suivent,  les 
inoculations  demeurées  tout  à  fait  stériles  (avec  minr:e  croùtelle  sanguine,  type  ^, 
fig.3)  et  les  inoculations  aecompagnées  de  réaction  inflammatoire(avec  croûte  m,unc 
de  pus  desiéché,  type  6)  n'ont  pas  été  distinguées  les  unes  des  autres.  Le  dessi- 
nateur^s'est  appliqué  à  représenter  exactement  les  inoculations  suivies  d*ua  pro- 
cessus de  pustulation  plus  qp  moins  partial  et  rudimentaire*  mais,  involontaire- 
ment, il  a  beaucoup  ex  âgé  r^  le  relief  et  les  dimensions.de  ces  pustules  avortées. 

Dans  la  réalité/  les  incisions  étaient  autrement  groupées  que  sur  les  dessins  : 
elles  étaient  réparties  à  égale  distance  les  unes  des  autres  dans  toute  l'étendue 
des  charàps  vaccinaux. 
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lion  se  montre  aux  points  d'inoculation,  et   quelques  pustules  nettement 
dessinées  apparaissent  au  voisinage  de  la  région»  axiMaire. 

Le  22  novembre,  après  5  jours  écoulés,  l'aspect  général  est  celui  d'inocu- 
lations stérifes.  Un  grai^  nombre  d'incision?  se  cilratrisent  sans  aucune 
ftiodification,  mais  les  trois  points  visibles  la  veille.se.  sont  dèvBoppés  et 
plusieurs  autres  ont  apparu  tant  à  droite  qu'à  gauche  avec  l'aspect  de  pus- 
tules avortées,  tendant  à  la  dessiccation.  Chez  les  témoins,  l'éruption  est 
normale  :  cTiaque  incision  a  donné  naissance  à  unejpustule  régulière. 

Le2;i  novembre,  après  6  jours  écoulés,  même  aspect  géiéral.  La  plupart 
des  incisions  sont  stériles  et  cicatrisées,  plusieurs  même  à  peine  visibles. 

Toutefois  un  eiamen  minutieux  de  l'éruption  au§si  bien  que  du  croquis 
qui  en  reproduit  fidèlement  tous  les  détails  (voir  la  fig.  n»!)  montre  qu'il 
existe  sur  1^>  incisions  :  98  inoculations  tout  à  fait  stériles,  55  incisions  ayant 
donné  naissance  en  ur#ou  deux  points  seulement  de  leur  élendue  à  une  pus- 
tule rudimenlaire,  une  incision  recouverte  presque  en  entier,  s^f  à  ses  deux 
extrémités  d'une  pustule,  enfin  une  aeule  incision  devenue  pustuleuse  dans 
toute  sa  longueur.  .  • 

Si  l'on  compare  entrc'.eux  lef  deux  champs  vaccinaux,  on  voit  que  le  flanc 
droit,  qui  porleî>2incisiofts,ena62stérileset30avecdes  pustules  rudimentaires, 
tandis  que  le  liane  gauche  sur  G3  incisions  en  a  36  stériles,  2^  avec  des 
pustules  rudinientaires,une  presque  entièrement  et  une  tout  à  fait  pustuleuse. 
Toutes  ces  pustules  ven^s  tardivement,  de  formes  irrégulières  et  peu  déve- 
loppées, sont  déjà  en  voie  de  dessiccation.  Elles  contrastent  avec  les  pustules 
régulières,  larges  et  épaisses  que  présentent  les  témoins. 
t 

En  résumé,  une  génisse  reçoit  on  dix  injections  sDH^-cutanées, 
Sans  un  délai  de  trois  jours  avant  que  d'être  inoculée*  aux  flancs, 
1,300  c.  c.  du  sérum  d'un  animal  vacciné  ;  elie  ne  possède  pas  de 
tte  fait  rimmunité  complète,  mais  présente  ime  éruption  remar- 
quablement modifiée,  arrêta  dans  son  dé^loppement  et  avortée, 
qui  témoigne  d'une  réceptivité  fort  amoindrie. 

La  modification  de  réruption  dépend  bien  des  injections  de 
sérum,  puisque  les  deux  animaux  témoins  inoculés  avec  le  même 
vaccin  préseuleift  une  éruption  normale.  * 

D-'autrepart  la  modifiêation  de  l'éruption^cst  bien  âtlribuable 
^  certaines  substances  c||imiques  en  dissolution  dans  le  sérum 
injecté,  et  non  à  la  présence  supposée  dans  ce  liquide  des  agents 
inconnus  de  la  vaccine,  puisque  Tinjection  de  ^rum  a  été  faite 
datjs  les  délais  où Tinoculation  sous-culanéi  delà  lymphe  vacci- 
nale ne  modifie  en.  rien  Téruption  qui  résulte  de  l'infccujalion 
consécutive  de  la  même  lym|]Jîe  sous  Fépédepme. 

Mais  il  ne  suffit  pas  de  constater  que  Vinjection  préalable  de 
sérum agrandement  modifié  réruption  vaccinale,  il  importe  d'étù- 
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Fig.  i  ^-  Aspect  et  dimensions  des  postulée  normaJesMix  jours  après  l'inoculation. 
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Fig.  3.  —  Divers  degrés  d'arrêt  de  développement  des  éléments  éruptifs  vaccinaux  sous  l'influence  du 

^     sérum  (dessin  pris  sfx  jours  après  Tinoculation).  —  a.  Inoculation  tout  k  fait  stérile  :  entre  leS 

lèvres  de  l'incision,  très  mince^roûlelle  de  sang  desséché.  —  h.  Inoculation  presque  stérile,  mais 

avec  réaction  inflammatoire  :  entre  les  lèvres  de  l'incision,  croûte  jaune  plus  large  de  pus  dessé-, 

ché.  —  c.  InoQMiation  suivie  de  pustulalîon  partielle  et  rudimentaire.  * 

lymphe  provenant  dâ  cfette  éruption.  Les  quelques  pustules  rudi- 
mentaires  et   avortées''  dont  elle   se  compose    fourbissent  un 
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liquide  peu  abondant  qui  est  inooulé  successivement  à  une  génisse 
et  à  deux  enfants. 

Une  partie  de  cette  lymphe  vaccinale,  recueillie  le  23  novembre  18iTi, 
est  immédiatement  insérée,  par  8  incisions  atl  fi^rinée,»  sous*l'épiderme 
d'une  seconde  génisse  qui  vieat,  5  heures  auparavant^  d'être  inoculée  aux 
flancs  avec  du  vaccin  normal.  Toutes  les  inoculations  des  flancs  fournissent 
de  fort  belles  puStules.  Des  8  incisions  du  périnée,  au  contraire,  7 
demeurent  stériles;  une  seule  présente,  à  l'une  de  ses  extrémités,  le  30  no- 
vembre, une  pustule  arrondie  dont  le  contenu  est  imn^édiatement  inoculé  par 
i  incisions  dans  la  région  mammaire  d'une  troisième  génisse  que,  pendant 
•  le  même  temps,  on  vaccine  aux  flancs  avec  du  vaccin  normal.  Par  contre, 

chez  cette  troisième  génisse,  toutes  les  inoculations,  aussi  bien  celles  de  fa  région 
mammaire  que  celles  des  flancs,  donnent  naissante  à  de  magnifiques  pustules. 
Il  est  permis  de  se  demander  si  la  pustule  unique  que  présentait  à  la  région 
périnéale  la  seconde  génisse  ne  provenait  pas  d'une^inoculati^n  accidentelle 
de  vaccin  norjiial  transporté  soit  par  la  litière,  soit  par  la  main  de  l'un  des 
hommes  chargés  du  service  de  l'étable,  soit  plus  vraisemblablement  par  la 
queue  de  l'animal,  de  ses  flancs  à  son  périnée. 

Quoi  qu'il  en  soit,  une  autre  portion  ie  la  lymphe  recueillie  le  23  no- 
vembre sur  la  génisse  dont  Téiïuption  a  été  si  modifiée  par  Tinjecti^n  préalable 
de  sérum,  est  aussitôt  mélangée  à  de  la  glycérine,  broyée  et  mise  en  des  tubes 
Ae  verre  que  Ton  scelle  au  chalumeau,  comme  3e  cyutume.  • 

Le  24  novembre  1894,  l'un  de  nous,  chargé, d'un  service  de  médecine  à 
Uhôpital  temporaire  du  Bastion  29,  inocule  le  contenu  d'un  de  ces  tubes  en 
trois  points  distincts,  |{ar  le  procédé  des  scarifications,  au  bras  gauche  d'un 
enfant  né  à  l'hôpital  le  49  octobre,  et  non  encore  vacciné,  le  jeune  Jules  • 
Colomb.  Le  même  enfant  reçoit  ausilôt  après  au  bras  droit,  par  trois  inocu- 
lations semblables,  du  vaccin  normal  qu'on  a  recueilli  et  mélangé  la  veille  à 
de  la  glycérine.     « 

Le  26  novembre,  le  bras  droit  présente  une  légère  rougeur  aux  points 
d'inoculation,  le  bras"  gauchë»n*a  rien.  t 

Le  27  novembre,  le  bras  droit* porte  trois  vésicules  très  neftes,  le  bras 
gauche  n'a  rien.    , 

Le  28  novembre,  les  vésicules  du  bras  droit  se  sont  agrandies,  le  bras 
gauche  n'a  toujours  rien.  Il  n'est  pas  trop  tard  pour  qu'une  nouvelle  inocu- 
lation réussisse,  si  toutefois, elle  est  faite  avec  du  vaccin  actif.  Au  même 
bras  gauche,  en  trois  nouveaux  points,  par  des  ^carificati'ons  multiples,  l'un 
de  nous  insère  sous  l'épiderme  tout  le  contenu.d'un  des  tubes  reiriplis  de 
la  pulpe  vaccinale  à  l'essai. 

Le  4  décembre,  alors  que  les  trois  magnifiques  pustules  que  porte  le  bras* 
droit  commencent  à  se  dessécher,  aucune  des  six  inoculations  faites  au  bras 
gauche  n'a  fien  don^é. 

Un  secondenfant  du  sexe  masculin,  Emile  Van  ïier  Stech,  né  le  2  novembre 

•  1894  et  non  encore  vacciné,  est  entré  à  l'hôpital  temporaire  du  Bastion  29 

avec  sa  mère  malade.  11  est  scmblablement  inoculé  le  5  décembre  1894,  par 
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des  scarifications  en  trois  points,  tiu  bras  gauche,  avec  la  même  pulpe  vacci- 
nale à  l'essai. 

Le  iO  décembre,  rien  ne  s'est  montré  au  bras  gauche  ;  il  est  alors  inoculé 
au  bras  droit  avec  du  vaccin  normal  qui  lui  d.onne,  dans  les  délais  habituels, 
trois  belles  pustules,  tandis  que  rien  n'apparaît  davantage  au  bras  gauche. 

I  Ea  résumé,^connme  notre  première  série  de  recherches  Ta 
déjà  montré,  Tinjection  de  sérum  qui  précède  la  vaccination  sous- 
épidermique  ne  se  borne  pas  à  modifier  beaucoup  les  caractères 
extérieurs  de  l'éruption  vaccinale,  le  nombre  et  l'aspect  de  ses 
éléments,  elle  altère  encore  grandement  la  virulence  du  contenu 
des  pustules.  L'expérience  précédente  fait  voir  de  plus  que  l'injec- 
tion de  sérum  agit  avec  bien^lus  d'intensité  suricette  virulence 
que  sur  la  morphologie  de  l'éruption,  puisqu'elle  nous  révèle 
que  des  pustulel,  réduites  il  est  vrai  de  nombre,  mais  en  appa- 
rence normales,  conHennent  une  lymphe  toutà  fait  inactive  qu^on 
peut,  san^  la  moindre  réaction  locale,  inoculer  h  des  enfants  non 
vaccinés.  #  « 

ExpIriencb  XIX.  —  Une  génisse,  inoculée  aux  deux  flancs  par  le  procédé 
habituel  le  5  novembre  1894,  et  qui  a  présenté  une  très  belle  éruption  vacci- 
nale, est  saignée  àseptiquementl&19  novembre,  c'est-à-dire  seize  jours  après 
la  vaccination.  Nous  désignerons  le  sérum  provenant  île  cette  saignée  sous 
le  nom  de  sérum  no  2,  réservant  l'appellation  de  sérum  no  1  à  celui  qui 
provient  de  la  génisse  saignée  dans  l'expérience  précédente. 

Une  génisse  non  vaccinée,  et  pesant  112itg,500,  est  amenée  à  l'établisse 
ment  vaccinal  de  la  rue  Ballu  dans  Paprés-midi  du  24  novembre  1894.  Le 
lendemain  matin,  à  »  h.  1/4,  elle  est  inoculée  au  flanc  droit  par  90  inci- 
sions avec  du  vaccin  éprouvé  qui  doit  servir  ensuite  à  vacciner  deux  autres 
génisses  témoins. 

Aussitôt  après,  à  8  h.  1/2,  elle  reçoit  sous  la  pAu  du  flanc  droit  une 
injection  de  150  c.  c.  de  sérum  no  1 . 

Puis  elle  est  inoculée  au  flanc  gauche  par  55  incisions  avec  le  même 
vaccin  qui  a  servi  pour  le  flanc  droit,  et  transportée  dans  un  local  dépendant 
du  bastion  29. 

•  Là,  elle  reçoit  successivement  à  11  h.  l/i  du  matin,  puis  à  2  h.  1/2,  à 
5  h.  1/2,  à  8  h.  1/2  et  à  11  h.  1/2  du  soir,  cinq  nouvelles  injections  sous- 
cutanées  de  sérum  no  1,  chacune  de  150  c.  c. 

Le  lendemain,  26  novembre,  de  8  heures  du  matin  à.  11  heures  du  soir, 
à  des  ii^ervalles  réguliers  de  trois  heures,  on  lui  fait  six  nouvelles  injec- 
tions sous-cutanées  de  sérum  no  2,  chacune  de  10(1  c.  c.'A  la  un  de  la 
seconde  journée  après  la  vaccination,  elle  a  ainsi  reçu  1,500  c.  c.  de  sérum» 

Pendant  les  trois  jours  qui  suivent,  le  27,  le  28  et  le  29  novembre',  de 
nouvelles  injections  de  sérum  no  2  sont  répétées  aux  mêmes  heures  et  aux 
•mêmes  doses.  La  génisse  a  reçu  à  la  fln  de  la  troisième  "journée  après  la 
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vaccination  2,100  c.  c,  ii  la  un  de  la  quatrième  journée  2,700  c.  c,  à  la 
fin  de  la  cinquième  journée  3,390  c.  c.  de  sérum;  une  dernière  injection 
sous-cutanée  de  50  c.  c.  lui  est  faite  le  30  novembre  à  8  heures  du  matin, 
puis  elle  est  ramenée  rue  Ballu. 

L'éruption  vacciiAle  est  très  modifiée:  tandis  que  les  animaux  témoins 
ont  des  pustules  normales,  elle  présente  exactement  le  ler  décembre,  six 
jours  après  la  vaccination,  l'aspect  reproduit  par  le  cr#quis  ci-joint  (voir 
la  figure  n«  4)  qui  en  apprend  plus  que  toutes  les  descriptions. 

On  peut  cependant  résumer  comme  il  suit  l'aspect  de  l'éruption  : 

Le  flanc  droit,  sur  90  incisions,  en  porte  34  tout  à  fait  stériles,  52  qui 
présentent,  en  un  ou  deux  points  seulement  de  leur  étendue,  des  pustules 
arrondies,  petites  et  rudimentaires,  parfois  punctiformes,  4  au  plus  occupées 
dans  toute  leur  longueur  par  des  pustules  irrégulières,  inégalement  arrêtées 
dans  leur  développement,  mais  toutes  sensiblement  différentes  des  pustules 
normales. 

Au  flanc  gauche,  les  modifications  sont  bien  plus  accentuées  :  sur  55  inci- 
sions, 40  sont  tout  à  fait  stériles,  i4  portent  une  ou  de^x  petites  pustules 
arrondies,  une  seule  est  occupée  dans  toute  sa  lon^gueur  par  une  pustule 
fort  mal  développée. 

On  recueille  puis  on  mélange  à  de  la  glycérine  la  lymphe  Sue  contien- 
nent les  pustules.  ^ 

Le  2  décembre,  cette  pulpe  glycérinSe  est  inoculée  par  15  incisfcns  au 
périnée  d'une  génisse  qui  vient  d'être  vaccinée  aux  deux  flaijcs  avec  du 
vaccin  éprouvé.  Six  jours  après,  tandis  que  les  flancs  de  la  génisse  sont 
couverts  de  pustules#normales  ,  il  n'existe  au  niveau  des  inogplations  du 
périnée  que  des  croûtes  sèches  avec  léger  liséré  rose  au  pourtour,  sans 
aucune  infiltration  appréciable  du  derme,  ni  aucun  soulèvement  visible  tic 
Tépiderme,  en  un  mot  sans  aucun  travail  de  pustulation  :  les  inoculations 
sont  manifestement  demeurées  stériles. 

Le  5  décembre,  la  môme  pulpe  glycérinée  est  inoîulée  en  trois  endroits 
parle  procédé  des  scarifications  multiples,  au  bras  droit  d'un  enfant  d'un 
mois,  non  vacciné,  le  jeune  Emile  Van  der  Stech,  celui-là  même  dont  il  est 
question  dans  Texpérifnce  précédente.  Cet  enfant  est  donc  inoculé  le 
5  décembre,  à  chacun  des  bras,  avec  un  vaccin  différent.  Nous  avons  déjà 
parlé  des  inoculations  du  bras  gauche  et  dit  qu'elles  étaient  demeurées 
stériles.  Il  en  est  absolument  de  même  de  celles  du  bras  droit. 

Le  10  décembre,  la  même  pulpe  glycérinée  est  pour   la  seconde  fois 
inoculée  au  môme  enfant,  mais  cette  fois  au  bras  gauche  par' 3  piqûres," 
tandis  qu'au  bras  droit  il    reçoit    également   par  3    piqûres   du  vaccin 
normal. 

Sur  le  bras  qui  a.  reçu  du  vaccin  normal  3  belles  pustules  apparaissent 
les  jours  suivants,  tandis  que  les  6  inoculations  faites  avec  le  vaccin  à 
l'essai  demeurerft  stéri]ps. 

En  résumé,  une  géuisse  qui  vient  d'être  inoculée  aux  flancs 
par  de  nombreiises  incisions  avec  du    vaccin  éprouvé  reçoit 
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immédiatemenU  une  in|eclion  sous-cutanée  de   loO  c.   c.   de 
sérum  d'animal  vacciné,  puis,  au  cours  des  5  jours  suivants, 
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Fig.  4. 


trente  nouvelles  injectiofts  sous-cutanées  du  même  sérum  qui 
portent  à  3,350  c.  c.  la  quantité  lolale  qu'elle  en  absorbe.  L'érup- 
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lion  vaccinale  qu'elle  présente  se  réduit  à  un  fort  petit  nombre 
de  pu  stules  rudimentaires  et  avortées,  dont  le  contenu  est  inoculé 
sans  succès  aucun  à  une  génisse  et  à  un  enfant  non  vaccinés. 

Cette  expérience  confirme  donc  le  fait  nouveau  mis  en 
lumière  par  la  précédente,  à  savoir  que  Faction  modificatrice 
du  sérum  s'exerce  d^une  façon  plus  manifeste  encore  et  plus 
complèLe  sur  la  virulence  que  sur  la  morphologie  des  éléments 
éruptifs  vaccmaux.  • 

De  plus,  elle  fait  voir  avec  quelle  rapidité  s'établit  Timmu- 
nité  conférée  par  U  sérum  de  génisse  vaccinée,  et  combien,  à  c# 
point  de  vue,  cette  immunité  diffère  c^e  celle  qui,  si  lentement, 
suit  rinoculation  du  vaccin. 

On  sait  d'ailleurs  que  la  rapidité  de  l'action  préventive  des 
sérums  d'animaux  immunisés  contre  les  diverses  maladies 
contagieuses  présente  le  caractère  d'une  règle  générale  :  à  cette 
règle  le  sérum  de  génisse  vaccinée  ne  fait  pas  exception. 

Une  telle  rapidité  d'action  permet  d^  supposer  que  le  sérum 
de  génisse  vaccinée  possède  vis-à-vis  ^e  la  vaccine,  non  seule- 
ment des  propriétés  préventives,  mais  encore  des  propriétés 
thérapeutiques,  qu'il  est  capable  d^  njodifier  l'aspect  extérieur 
et  la  virulence  de  l'érupèion  vaccinale  lorsqu'il  est  introduit  dans 
l'organisme,  non  plus  avant  la  vaccination  ou  simultanément, 
mais  plus  ou  moins  longtemps  après  l'inoculation  de  la  pré- 
cieuse maladie.  i 

C'est  ce  que  démontrent  les  deuxexpériences  suivantes  où  l'ino- 
culation vaccfnale  aprécédé  de  24  heures  dans  l'une,  de  48  heures 
dans  l'autre»,  la  première  injection  d^  sérum  immunisant.    ^ 

EvpKRîKNCE  XX.  —  Une  génisse,  vaccioée  «aux  deux  flancs  par  de  mul- 
tiples inoculations  le  10  novembre  1894,  et  qui  a  présenté  une  très  belle 
éruption,  est  saignée  aseptiquemenl  le  26  novembre,  c'est-à-dire  16  jours 
après  la  vaccination.  • 

Une  seconde  génisse  vaccinée  aux  deux  flancs  par  de  multiples  inocula- 
tions le  18  novembre  1894,  e^  qui  a  également  présenté  une  très  belle 
éruption,  est  saignée  asepliquement  le  3  décembre,  c'est-à-dire  15  jours 
après  la  vaccination. 

Le  sérum  provenant  de  la  saignée  de  ces  deux  animaux  est  employé  de 
la  façon  suivante  : 

Le  G  déceiiibre  1894,  de  11  heures  du  malin  à  3  heures  1/2  du  soir,  ce 
sérum  est  introduit,  en  18  injections,  à  la  dgse  totale  de  2,000  c.  c,  souj 
la  peau  d'une  génisse  qui,  la  veille,  exactement  24  heures  avant  la  première 
« 
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injection  de  sérum,  a  été  Accinée  en  même  temps  que  deux  animaux 
témoins  par  de  multiples  inoculations  aux  deux  flancs  aveo  du  vaccin  normal. 
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Le  10  décembre!  l'éruption  de  la  génisse  qui  a  reçu  du  sérum,  comparée 
à  celle  des  témoins,  ne  paraît  que  fort  peu  modifiée  dans  ses  caractères 
extérieurs.  Un  croquis  de  cette  éruption,  pris  le  il  décembre,  en  reproduit 
très  fidèlement  tous  les  détails.  (Voir  fig.  n°  5) 
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•        Mais  il  importe  surtout  d'étudier  le  degré  #e  ¥irulence  de  cette  éruption 
t  ï^n  apparence  peu  modifiée. 

9  On  récolte  donc  le  contenu  des  pustules  dans  la  soirée  du  11  décenabre 

et  on  le  mélange,  juivant  le  procédé  habituel,. avec  de  la  glycérine. 

Cette  pulpe  glycérinée  est  inoculée  le  soiy  du  iâ  décembre  par  12  inci- 
sions au  périnée  d'une  génisse  vaccinée  aux  flamc?  dans  la  matinée  du 
même  jour.  ^ 

Sept  jourf  plus  tard,We  19  décembre,  tandis  que  les  flancs  de  l'animal  sont 
couverts  de  belles  pustules,  il  n'existe  aji  niveau  des  inoculations  du  périnée 
fiue  des  croûtes  jaunâtres  et  sèches  sans  aucune  apparence  de  pustulation. 
Cette  même  pulpe  vaccinale  gljcérinée  provenant  de  la  génisse  qui, 
24  heures  après  la  vaccination,  a  reçu  2,Q00  c.  c.  de  sérum,  est  encore 
inoculoe  à  6  enfants  non  vaccinés.  Voici  les  résultats  de  ces  inoculations 
pratiquées  au  dispensaire  X.  Ruel  par  l'un  de  nous,  médecin  de  cet  établis- 
sement de  bienfaisance.  Chaque  enfant  est  yioculé  au  bras  gauche  en  trois  ^ 
endroits,  par  le  procédé  des  scarifications,  avec  la  pulpe  vaccinale  à  l'essai, 
et  aussitôt  après  il  est  inoculé  au  bras  droit  de  la  même  façon*avec  du 
ji  vaccin  normal  : 

K  '  a  |o  Louis  Charbonnim,  âgé  de  2  mois,   est  inoculé  le  21  Janvier  1895, 

à  chaque  bras,  de  la  façon  qui  vient  d'être  indiquée. 

Revu  à  diverses  reprises,  il  présente  le  24  janvier,  3  jours  après  les* 
•     ^         inoculations,^  vésicules  naissantes  au  ttas  droit  e^  rien  au  braij  gauche; 
le  28  janvier,  7  jours  après   les   inoculations,   .'J*  pustules    fort  belles  k 
i  droite  et  rien  à  gauche;  le  4  février,  14  jorfs  après  les  inoculations,  tou- 

jours rien  au  bras  gauche.  Le  vaccin  à  l'essai  s'est  montré  chez  Louis  Char- 
bonnier tout  à  fait  inactif.  ^    • 
•                                          2o  FéUcie  Humbert,  âgée  de  3  ans,  est  de  même  inoculée  le  21  janvier  1895. 
3  jours  après,  le  bras  droit   présente  des  vésicules  commençantes,  rien 
,                                    n'apparaît  au  bras  gauche;  7  jours  après  les  inoculations,  le  bras  droit  porte 
t             trois  belles   pustules,   le   bras   gauche  2   pustules  plus   petites  qui,   à  ce 
qu'affirme  la  m^e,  n'ont  commencé  à  apparaître  que  Tavant-veille. 
^         En  résumé  et,  contrairement  au  résultat  de  l'expérience  précédente,  le 
vaccin  à  l'essai  «'est  montré  encore  actif  chez  Félicie  Humb^t,  mais  la  • 
virulence  était^atténuée  et  l'évolution  des  pustules  a  été  retardée. 

3^>  André  Bïngnaud,  âgé  de  5  mois,  est  inoculé,  cftmme  il  a  été  dit,  à 
•     chacun  des  bras  le  28  janvier  1895.  3  jours  après,  il  présente  au  bras  droit 
i  (les  vésicule^très  évidentes,  tandis  qu'au  bras  gauche  exigent  seulement  de 

légères  rougeurs.  7  jours  après  les  inoculations,  le  bras  droit  porte  trois 
magnifiques  et   larges  pustules  en    voie  de  dessiccation;  le  bras   gauche 
montre  d'une  part  une  pustule  manifestement  moins  développée  et  moin^ 
g  large  que  celles  «de  droite,  d'autre  part  deux  petites  taches  rouges  ave(^ 

légère  saillie  papuleuse,  sans  trace  de  soulèvement  épidermique.  * 

En  résumé  le  vaccin  à  l'essai  s'est  montré  chez  André  Brugnaud  très 

faiblement  actir  ^ 

j  4o  Marie   Tohrrier,  ùgée  de   9  mois,  est  de  même  moculée  à  chacun 

de;i  bras  le  31  jtnvier  1895,  mais  par  2  piqûres  seulement  au  bras  droiti 

.Revue  7  jours  après  les  inoculations,  elle  porte  au  bras  droit  2  pustules 
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noij;nales  et  1res  belles,  au  br%s  gauche  rien   autre  que  de  très  légères 
papules  sans  aucun  soulèvemeot  épidermique. 

.  En  résumé,  chez  Marie  Tourner,  le  vaccin  à  l'essai  s'est  raontré  pysque 
complètement  inactif.  #  ^ 

50  André  Saule,  âgé  de  5  mois,  est  de  même  inoculé  à  chacun  des 
bras  le  31  janvier  4895,  4  jours  après,  il  porte  au  bras  droit  2  belles 
vésicules,  tandis  que  rien  n'apparaît  au  bras  gauche.  7  jo^rs  après  les 
inoculations,  le  bras  droit  présente  â  pustules  en  voie  de-  dessiccation  et  « 

'  le  bras    fauche  montre  seulement  2  petites  vésicules  naissantes  et  une 
tache  rouge  sans  aucun  soulèvement  de  Tépiderm^.   H  jours   après    les      *   , 
•  inoculations,  les  2  croûtes  que  porte  le  bras  droit  mesurent  10  à  12  milli- 
mètres de  diamètre,  tandis  que  le  diamètre  des  deux  croûtes  du  bras  gauche 
ne  dépasse  pas  4  à  5  millimètres.  0 

En  résumé,  chez  André  Saule  le  vaccin  s'est  mofttré  encore  actif,  mais* 
sa  virulence  était  très  atténuée  et  l'évolution  des  pustules  a  été  fort 
retardée.  ^ 

60  Louise  Joisel,  âgée  de  15  mois  est  de  même  inoculée  à  chacun  des 
Iras  le  31  jalvier  1895,- mais  ne  se  représente  pas  ^  nolfe  examen. 


• 


Les  recherches  contenues  dans  Texpérience  qui  précède 
démontrent  en  résumé  que,  chez  %  ne  génisse  vaccinée  depuis* 
24  heures  et  traitée  à  ce  moment  par  les  injections  sous-cutanées 
de  sérum  immunisant,  les  résultats  du  traitement  ont  été  d'une 
pa|t  une  modification  relativement  peu  marquée  de  Téruption 
vaccinale,  mais  d'autre  f^arl  une  atténuation  très  notable  de  la 
virulence  du  vac%in  qu'elle  a  fourni.  A  ne  juger  même  que  par 
les  premières  inoculations  de  ce  vaccin  d'abord  à  une  génisse,  # 
pais  à  un  jeune  «nfant,  on  aurait  pu  le  croire  complètement 
inactif.  De  nouvelles  inoculations  faites  à  quatre  autres  enfants 
ont*  montré  ^qifil  ne 'l'était  pas  tout  à  fait,  ce  qui  apprend 
comme  il  convient  de  multiplier  lès  essais^  Les  enfants  inoculés 
avec  ce  vacdin  l'ont  été  d'ailleurs  dans  les  conditions  les  plus 
propres  à  la  fois  à  rendre  apparente  leur  réceptivité  vii>-à-vis 
de  la  vaccine  et  à  déceler  dans  le  vaccin  à  l'essai,. s'il  n'était 
pas  trop  atténué,  la  moindre  trace  de«virulence.  En  effet,  ces 
enfants  inoculés  au  bras  gauche  afec  le  vaccin  à  l'e&sai  ont  reçu  en 
même  tem](fs  au  bras  droit  du  vaccin  normal.  Or,  c'est  ur^  fait 
connu  que  des  inoculations  de  vaccin  de  bonne  qualité,  en  même 
*temps  qu'elles  déterminent  aux  points  inoculés  l'apparition  dans 
les  délais'normaux  de  pustules  régulières,  .peuvent  avoir  pour 
effet  de  faire  naître  des  pustules  vaccinales  supplément^ires.en 
d'autres  points  préalablement  inoculés  avec  dif  vaccin  de  moindre 
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virulence  et  qui  jusque-là,  malgré  1(\  temps  écoulé,  n'avaient  été 
le  siège  d'aucun  travail  de  pustulation;  elles  réveillent  l'activité 
lateSte  du  virus  antérieurement  déposé  sous  Tépiderme  et  qui 
depuis  des  jburs  y  demeure  inerte. 

Vraisemblablement,   si  les  enfants  n'avaient  reçu  au  bras 
droit   du  yaccin  normal,  rien  au  bras  gauche  ne  serait  venu 
i  révéler  le  peu  d'activité  virulente  qui  subsistait  dans  le  vaccin  à 

*    4      l'essai.    *  * 

Quoiqu'il  en  ^il,  la  virulence  de  ce  vaccin  était  presque^ 
nulle  et,  bien  qu'il  semble  un  peu  étrange  de  parler  du  traite- 
ment d'une  maladie  aussi  l^enfaisante  que  la  vaccine,  rien  ne 
démontre  miçux  les  propriétés  curatives  du  sérum  de  génisse^ 
vaccinée. 

Dans  l'expérience  qui  suit,  unphis  long  temps  s'écoule  entre 
p  ♦  le  début   de  ]a»maladie  inoculée   et   rintçrventioi#  thérapeu* 

tique  :  c'est  seulem*ent  48  heures  après  la  vaccination  qu'est 
pratiquée  la  première  injection  de  sérum.immunisant. 

♦  Expérience  XXI.  —  Le  sérum  fun  animal  vacciné  le  27  novembre  1894 
et  saigné  aseptiquement  14  jours  après,  est  recueilli  pour  ôlre  employé  de  la 
façon  suivante.  * 

.'  Le  13  décembre  1894,  une  génisse  est  vaccinée  par  des  moculalions 

multiples  aux  deux  flancs  avec  du  vaccin  éprouvé.  Commencée  à  8  hM/t 

demie  du  matin,  Topération  est  terminée  îi  9  heures  et  10  minutes.     ^ 

Le  15  décembre,  à  8  h.  45  du  malin,  c'est-à-dire  e;|actement  deux  jours 

^  pleins  après  la  vaccination,  cette  génisse  reçoit  sous  la  peau  une  première 

i*  injection  de  sérum  de  150  c.  c.  ;  puis,  d'abord  d'heyre  en  heure  jusqu'à 

11  h.  45  du  matin,  ensuite  toutes  les  deux  heures  jusqu'il  9  h.  45  du  soir,  elle 
reçoit  une  nouvelle  injection  de  150  c.  c,  si  bi^  qu'à  la  fin  de  la  journée 
jL'lle  n*a  pas  reçu  moins  de  1,350  c.  c.  do  sérum.  . 

Le  lendemain  16  décembre,  ae  i  heure  du  matin  à  7  heures  du  soir,  elle 
reçoit  neuf  Bouvelles  injections  de  150  c.  c.  :  la  somme  totale  du  sérum 

•^  injecté  en  deux  jours  s'élève  à  2,700  c.  c. 

*  Le  19  décembre,  l'éruption  vaccinale  est  modifiée  :  sur  chaque  flanc  il 

existe  un  certain  nombre  d'incisions  toul  à  fait  stériles,  beaucoup  sont 
recouvertes  entièrement  de^croùielles  linéaires  sèches  ou  ne  présentent  de 
pustules  rudimeataires  qu'en  un  (fb  plusieurs  points  de  leur  étendue;  le 
plus  grand  nombre,  cependant,  au  moins  sur  le  flanc  droit,  porte  des  pustules 
(jui  en  occupent  toute  la  longueur;  à  gauche,  réruption,^raanifestemenl  plus 
modifiée,  semble  témoigner  d'un  arrêt  de  développement  plus  marqué,  mai» 
il  paraît  que  la  génisse,  un  instant  détachée,  a  léché  une  partie  du  champ 
#  vaccinal,  ce  qui  treuble,  au  point  de  vue  de  l'aspect  extérieur,  les  résultats 

:  de  l'expérience.  Un  croquis  des  deux  flancs  en  reproduib»aussi  fidèlement 

j*'  que  possible  tous  les  tiélails.  (Voir  la  Ç\q.  n«  6.) 
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Il  importe  surtout  de  connaître  la  virulence  du  contenu  des  pustules. 
Celles  qui%nl  la  plus  belle  apparence  fournissent  uoc  lymphe  dont  on  inocule 
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aussitôt  une  partie,  par  quinze  incisions  au  périnée,  à  une  génisse  vaccinée  aux 
flancs  le  matin  même;  ce  qui  reste  de  cette  lymphe  est  mélangé  à  de  la 
glycérine  et  mis  en  tubes.     , 
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Le  25  décembre,  après  six  jours  écoulés,  les  inoculations  faite^au  périnée 
de  4a  génisse  ont  donn^  naissance  à  des  pustules  assez  bien  développées.  • 
La  lymphe  vaccinale  à  l'essai  était  donc  active. 

Mais,  pour  mesurer  son  degré  d'activité,  les  enfants  constituent  un 
réactif  encore  plus  sensible  que  les  gtnisses.  La  pulpe  gljcérinée  préparée 
avec  le  vaccin  à  l'essai  et  tnise  en  tubes, est  inoculée  au  dispensaire 
X.  RueL  à  huit  enfants  qui  jamais  n'ont  été  ^ccinés. 

1*»  Augustin  Visconte.' âgé  de  7  mois  et  demi,  est  inoculé  le  24  janvier 
1895  par  des  scarifications  en  trois  endroits  à'chaque  bras  :  au  bras  droit 
avec  du  vaccin  normal,  au  hr&s  gauche  avec  le  vaccin  à  l'essai. 

Quatre  jours  après,  le  i8  janvier,  il  présente  au  bras  droit  trois  vési- 
cules naissantes,  et  rien  au  bras  gauche. 

Sept  jours  après  les  inoculations,  le  31  janvier,  il  porte  au  bras  droit 
trois  pustules  très  belles,  très  larges,  en  voie  de  dessiccation,  et  au  bras 
gauche  deux  pustules  petites  avortées,  déjà  desséchées. 

En  résumé,  le  vaccin  à  liessai  s'est  montré  actif,  mais  atténué. 

2°  Suzanne  Pillier^  âgée  de  11  mois,  est  inoculée  le  11  février*l895 
par  des  scarifications  en  trois  endroits  au  bras  gauche  seul  et  uniquement 
avec  le  vaccin  à  Tessar.  • 

Revue  trois  jours  après,  fe  t4  février,  elle  présente  une  seule  vésicule 
naissante  toute  petite.  Elle  est  inoculée  au  bras  droit,  en  trois  points,  avec 
du  vaccin  normal. 

Le  18  février,  quatre  jours  apnès  la  seconde  inoculation,  sept  jours  après 
la  première,  elle  porte^au  bras  droit  trois  belles  vésicules,  au  bras  gauche 
une  vésicule  de  moyenne  grandeur,  un  peu  pfbs  avancée  dans  son  évolu- 
tion que  celles  de  droite.  Le  25  février,  'elle  présente  à  droite  trois  belles 
croûtes  vaccinales,  une  seule  croûte  moins  largi,  &  gauche. 

En  résumé,  le  vaccin  à  l'essai  s'est  montré  actif  mais  atténué. 

3*  Léon  BoTokowdz,  âgé  de  4  mois,  est  inoculé  1^11  février  1895  par 
des  scarifications  en  trois  endroits  au  bras  gauche  avec  le  vaccin  à  l'essai. 

Trois  jours  après,  le  14  féjfrier,  rien  n'apparaît  aux  points  inoculés.  Il 
reçoit  au  bras  droit,  pa|  des  scarifications  en  trois  points,  du  vaccin 
normal. 

Le  18  février,  le  bras  droit  porte  trois  vésicules  naissarftes,  le  bras  gauche 
en  porte  deux  qui  ne  sont  pas  plus  avancées  dans  leur  évolution  que  edles 
de  droite.  * 

Le  25  février,  le  bras  droit  ^ori^  trois  croûtes  d'un  diamètre  deux  fois 
plus  grand  que  le  diamètre  des  deux  croûtes  du  bras  gauche. 

En  résumé,  le  vaccin  à  l'essai  s'est  montré  actif  mais  atténué,  et  plus 
leât  à  agir.  '  .  * 

4^  Renée  Beîtendroffer.  âgée  de  4  mois,  est  inoculée  au  bras  gauche  par 
des  scarifications  en  troi^ endroits  avec  le  vaccin  à  l'essai  4e  14  février  1895. 

Ilevuc4  jours  après,  le  18  février,  elle  présente  2  vésicules  naissantes. 

7  jours  après  l'inoculation,  le  21  février,  elle  porte  2  pustules  assez  belles, 
plutôt  un  peu  petites. 

Eij  résumé  le  vaccin  à  l'es^i  s'est  montré  fictif. 


Digitized  by 


Google 


IMMUNITE  PAR  LE  SERUM  DE  GKMSSE  VACCINEE.         3:\ 

5o  Henri  Gehfin,  âgé  de  5  mois^i  eéH  inoculé  au  hrsLS^auche,  le  14  février 
1895,  par  des  scq^ifîcatioDs  en  3  endroits  avec  le  vaccin  à  l'essai. 

4  jours  après,  le  18  février,  il  présente  au  bras  gauche  en  2  eji droits 
seulement  une  légère  papulation,  sans  soulèvement  épidermique,  qui  no 
date  que  de  la  veille,  au  éire  de  la  rhère.  Ce  môme  jour,  18  février,  il  est 
inoculé  au  bras  droit,  en  3  points,  avec  du  vaccin  normal. 

Revu  le  21  février,  c'est-à-dire  3  jours  aorès  la  seconde  inoculation, 
7  Jours  après  la  première,  il  porte  au  bras  droit  3  vésicules  nai^gsantes,  au 
bras  gauche  2  vésicules  à  peine  plus  avancées  que  celles  de  droite. 

Eq  résumé,  le  vaccin  à  Tessai  S'est  montré  actif  mais  atténué. 

6o  Lisa  Schlossberg,  âgée  de  lO^emaines,  est  inoculée  au  bras  gauche, 
le  14  février  1895  par  des  scarifications  en  3  endroits  avec  Je  vaccin  à 
1  essai. 

4  jours  après,  le  18  février,  elle*  ne  présente  qu'une  papule  minuscub  en 
un  seul  point.  Elle  est  inoculée  au  bras  droit  en  3  points,  avec  du  vaccki 
normal.  • 

Le  21  février,  3  jours  après  la  seconde  inoculation,  7  jours  après  la 
première,  elle  porte  au  bras  droit  3  papulo-vésicules  et  au  bras  gauche  une 
seule  papulo-vésicule  pôu  développée. 

En  çésumé,  le  vaccin  à  l'essai  s'est  montré  actif  mais  atténué.    « 

L'expérieace  qui  précède  démoijtre  que  chez  une  génisse 
vaccinée  depuis  48  heures  et  traitée  à  ce  moment  par  les  injec- 
tions sous-cutanées  de  sérum  fbimunisant,  ce  sérum- manifeste 
^encore  ses  propriétés  curativos  par  une  modification  de  Taspect 
extérieurde^éruptionentravéedanssondé^^Ioppementtetparune 
atténuation  de  fa  virulence  ducontenu  despustules.  Maisil  convient 
d'ajouter  aussitôt  que,  malgré  la  dose  relativeipent  coàsidérable 
du  sérum  injecté,  Taspect  démêlements  éruptifs  n'est  que  faible- 
ment modifié,  et  surtout  que» la  virulence  de  leur  contenu  n'est 
•qu'incomplètement  atténuée, puisque^^  inoculé  à  huit  enfants  non 
vaccii^s,  le  vaccin  recueilli  ne  se  montre  tout  à  fait  inactif  que 
chez  deux  enfants  seulement,  en  donnant  d'ailleurs  chez  les  six 
autres  des  résultats  tr^s  imparfaits. 

En  résumé,  dans  ces  esssys  de  sérumthérapie  de  1^  vaccine, 
comme  dans  tous  les  essais  du  même  genre  tentés  antérieure- 
ment contre  d'autres  maladies  infectieuses,  en  dépit  de  la  rapi- 
dité avec  laquelle  s'établit  Timmunité  conférée  par  le  sérum,  sa 
puissance  curatîve  s'affaiblit  et  diminue  très  vite  à  mesure  qu'il 
intervient  plus  tard  après  le  début  de  l'évolution  morbide. 

Si  ridimunité  qui  résulte  de  l'atteinte  d'une  maladie  infec- 
tieuse ou  de  Tinoculation  d'une  cullufe  du  microbe  de  cette 
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maladie  .est,  daiA  la  règle,  lente  è  s'établir,  on  ^ait  qu'elle  est 
par  contre  lente  à  disparaître  '  et  que  souvent»  elle  dure  fort 
longtemps. 

Pour  Fa  vaccine  en  particulior,  et,  dan^s  l'espèce  humaine  au 
moins,  après  avoir  mis  une  dizaine  de  jaurs  à  se  développer, 
c'est  à  peu  près  autant^  d'années  le  plus  souvent  que  persista 
l'immunité  consécutive  à  l'inoculation  de  cette  maladie. 

A  l'inverse,  c'est  également  une  règle  que,  jprompte  à  se 
manifester,  l'immunité  conférée  par  le  sérum  des  aniAiaux 
immunisés  soit  prompte  aussi  à  aisparaître.  A  cette  règle  obéit 
très  vraisemblablemeiA  l'immunité  que  donnef  le  sérum  de 
g-éAisse  vaccinée,  mais  nous  n'en  avorm  pas  encore  la  certi- 
tude. Désireux,  pour  résoudre  la  question,  d'employer  des  ani- 
maux moins  volumineux  et  moins  coûtfeux  que  des  génisses, 
nous  avons  échoué  dans  nos/  tentatives  d'inoculation  de  la 
vaccine  à  des  lapins,  et  les  jeunes  chevreaux  sur  lesquels  ont 
ensuite  porté  nos  recherches  ne  nous  ont  pas  foiftni  d'éruptions 
a»sez  constantes^^et  assez  typiques  pour  servir  notre  dessein. 


fV 

TENTATIVES    DE     UKNFG^CKMKNT     DK     L  ACTION     IMML'MSXNTK     DU     SERUJkf 
DE    GKNISSK    VACCINÉE  • 

^  Comme  le  montrent  toutes  Iffs  recherches  précédentes,  le 

sérum  de*  génisse  vaccinée  ne  révèle  ses  propriétés  préventives, 
et  thérapeutiques  qu'à  la  CQudition^d'être  employé  h  fortes  doses# 
La  quantité  qui  en  doit  être  injectée  aux  animaux  en  expérience 
varie  d'abord  avec  leur  poids  ;  elle  varie  d'autre  part  avec  le 
moment  oii  est  faite  l'injectiou',  plus  grande  si  celle-ci  est  pos- 
térieure èle  quelque  temps  à  la  vaccination  que  si  elle  la  précède 
immédiatement,  d'autant  plus  grande  que  l'injection  est  prati- 
quée plus  tard  après  l'inoculation  du  vaccin.  Dans  les  meilleures 
conditions  cependant,  la  fluantîlé  de  sérum  à  injecter  demeu^ 
assez  considérable.  C'est  ainsi  qu'immédiatement  avant  d'être 
vaccinée,  une  génisse  doit  recevoir  une  dose  de  sérum  équiva- 
lent^ à  la  centième  pai;tie  de  son  poids  pour  acquérir  non  pas 
l'immunité  parfaite,  mais  seulement  un  degré  très  élevé  d'immu- 
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,nité,  celui  où  les  très  rares  et  très  rudiméntaires  pustules  de 
l'éri^tion  avortée  contiennent  une  lymphe  qui  n'est  plus  inocu- 
lable. Nous  avons  donc  tenté  dt  renforcer  l'action  immunisante 
,  du  sérum  de  génisse  vaccinée,  sans  nous  dissimuler  combien, 
.  dans  notre  ignorance  du  microbe  de  la  vaccine,  cette  entreprise 
était  hasardée.  Voici  les  expériences  que  nous  avons  failles  dans 

ce  but  : 

• 

Expérience  XXII.  —  Le  é4  fëvrjer  181)5,  une  génisse  est  inoculée  avec 
4u  vaccin  épa'ouvé  par  le  procédé  habituel  des  incisions.mulliples  aux  deux 
flancs. 

Dès  le  lendemain  et  pendant  20  jours  consécutifs,  Mu  25  février  mu 
16  mars,  elle  reçoit  quotidiennement,  en  injection  sous-cutajiée,  tout  le  contenu 
(fun  gros  tube  de  pulpe  vaccinale  glycérinée  préparée  le  15  décembre  1894. 
L'éruption  est  normale. 

Le  20  mars,  soit  24  jours  après  les  premières  inoculations,  la  génisse 
est  saignée^septiquement.  Le  sérum  provenant  de  cette  saignée  est  injecté 
comme  il  suit  sous  la  peau  d'une  génisse  non  vaccinée  pesant  165  kilo- 
grammes, et  directement  amenée  de  l'étable  de  la  rue  Caulaincourt  au 
bastion  2Î)  où  ont  lieu  les  injections. 

Le  31  mars  1895,  Tapimal  reçoit  à  9  lu  20  du  matin  une  première  injec- 
tion de  150c.  c.  de  sérum;  successivement  à  H  heures,  àlii.  1/2,  k  3  heures, 
à  4  h.  1/2,  puis  à  6  heures,  il  reçoit  cinq  nouvelles  injections  de  150  c.  c;  ù 
7  h.  1/2  et  à  9  heures  du  soir,  il  reçoit  deux  nouvelles  injections  de  175  c.  c, 
soit  en  tout  dans  cette  première  joujjnée  i,250  c.  c. 

Le  len*demain  I*'  avril,  à  7  h.  45  du  n^tin,  il  reçoit  une  dernière  injection 
de  250  c.  c,  ce  qui  porte  la  quantité  totale  du  sérum  injecté  à  1,500  c.  c. 
•quantité  équivalente  ti  très  peu  près  au  centième  du  poids  de  l'animal. 

Puis  il  est  immédiatement  ramené  rue  Ballu  (fù,  paule  procédé  habituel, 
jl  est  aussi\ôt  vacciné  le  1er  avril,  entre  9  heures  et  9  h.  i/2  du  malin,  à  l'aide 
de  150  incisions,  avec  du  vaccin  éprouvé  qu'on  inocule  simultanément  à 
une  génisse  témoin. 

Le  7  avril,  tandis  qj^e  la  génisse  témoin  présente  une  éruption  normale. 
Tanigial  en  expérience  est^porteur  d'iine  éruption  ranarquableraent  modifiée 
dont  il  est  pris  un  croquis  fidèle.  (Voir  la  fig.  n**  7.) 

Sur  les  99  inoculations  du  flanc  droit,  65  sont  stériles  et  34  ont  donné 
naissance  en  un  ou  plusieurs  points  seulement  de  leur  étendue,  à  de  toutes 
petites  pustules. 

Sur  les  ol  inoculatioRS  du  flanc  gauche,  22  sont  stériles  et  29  ont  donné 
naissance  en  un  ou  plusieurs  points  seulement  de  leur  étendue,  comme  au 
flanc  droit,*  à  des  pustules  si  rudimentaires  qu'à  grand'peine,  en  les  expri- 
mant toutes,  on  fait  une  très  maigre  récolte  de  lymphe  vaccinale. 

La  piilpe  glycérinée  préparée  avec  cette  lymphe  est  inoculée  sans  aucun 
succès  à  une  génisse. 

Notre  ami  le  doateur  Gauchas  inocule,  au  Dispensaire  Ruel,  le  22  avril 
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1895,  la  même  pulpe  vacciifale  au  bras  gauche  de  trois  enfants  non  vaccinés 
qui  simultanément  sont  inoculés  au  brsiS  droit  à  l'aide  de  vaccin  normal;' 
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Fig.  7. 

revus  le  29  avril,  les  trois  enfants  portent  au  bras  droit  de  belles  pustules  et 
rien  absolument  au  bras  go^che  :  le  vaccin,  provenant  de  la  génisse  qui  a  reçu 
des  injections  de  sérum  knmunisant,  s'est  montré  dépourvu  de  toute  virulence. 
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En  résumé,  une  génisse  d'abord  inoculée  aux  flancs  avec  du 
vaccin  éprouvé  reçoit  quotidiennement,  à  partir  du  lendemain, 
pendant  vingt  jours  consécutifs,  une  injection  sous-cutanée  de 
vaccin,  puis  est  saignée  vingt-quatre  jours  après  la  première 
inoculation.  Son  sérum  injecté,  à  la  dose  du  ceutième  du  poids 
de  l'animal,  sous  la  peau  d'une  autre  géuiese  qu'on  inocule* 
aussitôt  après,  lui  confère  une  immunité  sufâsante  pour  rendre 
stériles  la  majeure  partie  des  inoculations,  donner  aux  éléments 
éruptifs,  en  petij  nombre,  un  aspect  avorté,  et  enfin  modifier  la 
virulence  du  vaccin  recueilli  aii  point  qu'il  n'est  plus  inoculable 
à  des  sujets  non  vaccinés,  enfants  et  génisse.    • 

Cependant  le  degré  de  l'immunité  ainsi  obtenu  ne  paraît  pas 
dépasser  celui  qu'a  donné  antérieurement  l'emploi  à  la  même 
dose  du  sérum  ordinaire,  nous  voulons  dire  d'un  sérum  dont 
on  n'a  pas  tenté  de  r^iforcer  l'action  immunisante. 

Pour  plus  de  certitude,  une  nouvelle  expérience  est  faite  où 
sont  réalisées  toutes  les  conditions  de  la  précédente,  à  l'exception 
seulement  des  injections  sous-cutanées  de  vaccin  succédante  la 
vaccination  sous-épidermique. 

KiPÉRiENCE  XXIII.  —  Une  génisse,  vaccinée  aux  fltfncs  par  le  procédé 
habituel  le  3  mars  1895,  et  qui  a  présenté  une  belle  éruption,  est  saignée  seu- 
lement le  27  mars,  c'est«à-dire  exactement  24  jours  après  l'inoculation. 

Le  sérum  provenant  de  cette  saignée  est  injecté,  comnje  il  suit,  sous  la 
peau  d'une  génisse  non  vaccinée,  pesant  135  kilogrammes  et  directement 
amenée  de  Tétable  de  la  rue  Caulaincourt  au  bastion  29,  où  ont  lieu  les 
injections. 

Le  7  avril  1895,  l'animal  reçoit  à  9  h.  1/2  du  matin  une  première  injec- 
tion de  125  c.  c.  de  sérum^  sÉccessivement  à  11  heures,  à  1  h.  1/2,  à 
3  heures,  à  4  h.  1/2,  à  6  heures  et  à  7  h.  1/2,  il  reçoit  six  nouvelles  injec- 
tions de  125  c.  c.  ;  à  9  heures,  il  reçoit  une  nouvelle  injection  de  130  c.  c, 
soit,  en  tout  dans  cette  première  journée  1,025  c.  c. 

Le  lendemain  8  avril,  à  7  h.  45  du  matin,  il  reçoit  une  dernière  injec- 
tion de  2i5  c.  c,  ce  qui  porte  la  quantité  totale  du  sérum  injecté  à 
1,230  c.  c.  :  c'est,  &  très  peu  près,  le  centième  du  poids  de  l'animal;  c'est 
exactement  la  quaâtité  équivalente  à  celle  qu^a  reçue,  dans  l'expérience  précé- 
dente, une  génisse  pesant  30  kilogrammes  de  plus. 

Puis  il  est  immédiatement  ramené  rue  Ballu  et  aussitôt  inoculé  le 
8  avril,  à  9  heures  du  matin,  à  l'aide  de  160  incisions,  avec  le  môme  vaccin 
qui  a  servi,  huit  jours  avant,  à  inoculer  U  génisse  de  l'expérience  précé- 
dente. Ce«nôme  vaccin  sert  à  vacciner  simultanément  une  autre  génisse 
témoin. 

Le  1  i  avril,  tandis  que  la  génisse  témoin  présente  une  éruption  normale. 
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ranimai  en  expérience  est  porteur  d'une  éruption  remarquablement  modiOée 
et  avortée  dont  il  est  pris  un  croquis  fidèle,  (Voir  la  figure,  n*  8.) 
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*    Fig.  8. 

Sur  les  00  inoculations  du  flanc  droit,  51  sont  stériles  et  i9>ont  donné  . 
naissance  en  un  ou  plusieurs  points  seulement  delà  longueur  des  incitions ^ 
des  pustules  très  rudimentaires.  * 
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Sur  les  64  inoculations  du  flanc  gauche,  44  sont  stériles  et  20  seulement 
ont  donné  naissance  en  un  ou  plusieurs  points  de  la  longueur  des  incisions 
à  des  pustules  aussi  rodimentaires  que  celles  d|^  flanc  droit. 

Une  très  maigre  récolte  de  lymphe  vaccinale  est  faite  à  grand'peine. 
Une  portion  de  cette  lymphe  inoculée%ussitùt  à  une  grnisse  se  montre  tout 
à  fait  inactive. 

Une  autre  portion  sert  à  préparer  de  la  pulpe  prlycérinée  que  notre  ami 
le  docteur  Gauchas  inocule  le  30  mai  1895,  a*  dispensaire  Ritel,  au  bras 
^'auche  de  deux  infants  non  vaccinés,  en  même  temps  qu'au  br^s  droit  de 
ces  enfants  il  inocule  du  vaccin  normal  ;  revus  le  0  juin,  ces  deux  enfants 
portent  au  bras  droit  de  belles  pustules  et  rien  absolument  au  brtis  gauche  : 
le  vaccin  provenant  de  la  génisse  qui  avait  reçu  des  injection^  Ô0  sérum 
immunisant  avait  perdu  toute  virulence,  ils'est  montré  complètement  inactif. 

Celte  expérience  e?t  coucluanle  :  il  n'y  a  pas  de  âifférence 
appréciable,  mi  point  de  vue  de  Tinlen^té  de  Taction»  iqimuni- 
sante,  entre  le  sérum  de  deux  génisses  vaccinées  dont  l'une  a 
été  seulement  inoculée  sous  Tépiderme  tandis  que  Tautre,  au 
lendemain  d'une  semblable  inoculation,^  reçu  quotidiennement, 
pendant  vingt  jours  consécutifs,  une  injection  sous-cutanée  de 
vaccin. 

Nous  tentons  cependant  une  seconde  fois  de  renforcer  le 
pouvoir  immunisant  du  sérum  de  génisse  vaccinée,  sans  modifier 
les  conditions  de  la  première  expérience  autrement  qu'en 
prolongeant  pendant  quarante-deux  jours  consécutifs  les  injec- 
tions sous-cutanées  du  vaccin  qui  succèdent  à  l'inoculation  sous- 
épidermique. 

Expérience  XXIV.  —  Le  24  mars  1895.  une  génisse  est  inoculée  avec  du 
vaccin  éprouvé  par  le  procédé  hî^^ituel  des  incisions  multiples  aux  deux 
flancs. 

Dès  le  lendemain,  et  chaque  jour  jusqu'.au  12  avril  inclusivement,  elle 
reçoit  en  injection,  sous  la  peau,  tout  le  contenu  d'uft  gros  tube  de^pnlpe 
vaccinale  glycérinée  recueillie  le  30  janvier  1895  et  dont  la  virulence  a  été 
éprouvée.  , 

Du  13  avril  au  5  mai,  elle  reçoit  de  même  chaque  jour  en  injection,  sous 
la  peau,  tout  le  contenu  d'un  gros  tube  de  pulpe  vaccinale,  glycérijiée 
recueillie  le  H  février  1896  et  dontda  virulence  a  été  éprouvée. 

Pendant  42  jours  consécutifs,  at)r('s  l'inoculation  sous-épidermique,  cette 
génisse  n'a  donc  pas  cessé  de  recevoir  une  injection  quotidienne  de  vaccin 
sous  la  peau.     • 
•  Après  5  jours  de  repos,  elle  est  saignée  aseptiquement  le  10  mai  1895,  soit 
47  jours  après  la  première  inoculation. 

Le  sérum  provenant  de  cette  scygnée  est  injecté  cojiime  il  suit  sous  la 
peau  d'une  génisse  Aon  vaccinée  pesant  111  kilos  : 
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Le  2  juin  i895,  de  9  h.  4/2  à  il  h.  1/2  du  malin,  Tanimal  reçoit  en  plu- 


Pi?-  9  •  ^ 

sieurs  injections,  sous  la  peau  du  flanc  droit,  la  quantité  totale  de  1,110  c.  c. 
de  sérum,  quantité  équivalente  au  centième  de  son  poids. 

Le  môme  jour,  à  midi  15,  il  est  inoculé  aux  deux  flancs,  à  l'aide  de 
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139  incisions,  avec  du  vaccin  éprouvé  qu'on  inocule  siraultanéraent  à  une 
génisse  témoin. 

Le  8  juin,  tandis  que  la  génisse  témoin  présente  une  éruption  normale, 
l'animal  en  expérience  est  porteur  d'une  éruption  remarquablement  modi- 
fiée et  avortée  dont  il  est  pris  un  croquis  fidèle  (Voir  la  fig.  n°  9.) 

^u  fl^c  gauche,  sur  44  inoculations.  28  sont  demeurées  stériles,  16  seule- 
ment ont  donné  naissance  en  un,  deux  ou  trois  points  au  plus  de  la  longueur 
des  incisioAs  à  des  pustules  minuscu^s.  « 

Au  flanc  droit,  sur  95  inoculations,  70  sont  demeurées  stériles,  19  seu- 
lement ont  donné  naissance  en  un  ou  deux  points  au  plus  de  la  longueur 
des  incisions  à  des  pustules  tout  aussi  rudiraentaires. 

On  peut  à  grand*petne  retirer  de  ces  pustules  avortées  une  très 
minime  quantité  de  lymphe  vaccinale  ab^lument  inactive,  comme  le  démon- 
tre l'inoculation  qui  en  est  faite  au  périnée  d'une  génisse  simultanément 
vaccinée  aux  flancs  avec  succès  à  l'aide  de  vaccin  normal. 

*  En  résumé,  le  sérum  (Fune  génisse  vaccinée  qui,  pendant 
quarante-deux  jours  consécutifs  après  la  vaccination  sous- 
épidermique,  a  reçu  une  injection  sous-cutanée  de  virus  vaccinal, 
est  injecté,  à  la  dose  du  centième  du  poids  de  TanimaU  à  une 
autre  génisse  qu'on  inocu4e  aussitôt  apvès  et  lui  confère  une 
immunité  presque  complète,  mais  qui  ne  suffit  pas  cependant 
à  nous  faire  croire  au  succès  de  nos  tentatives  pour  renforcer  le 
pouvoir  immunisant  du  sérum  de  génisse  vaccinée. 

Appendice.  —  L'idée  d'attribuer  des  propriétés  immunisantes 
au  sérum  de  génisse  vaccinée  venait  si  njtturellemei^  à  Tesprit, 
après  la  découverte  de  la  sérumthérapie^  que  plusieurs  savants 
ont  cherché  à  la  vérifier  expérimentalement. 

Ces  divers  travaux  n'ont  eu  aucune  influence  sur  nos 
recherches,  nous  les  avons  connus  seulement  alors  que  nos 
expériences  étaient  réalisées  ou  déjà  en  voie  d'exécution.  Leurs 
auteurs,  ont  d'ailleur%  abouti  à  des  résultats  tout  diiïéreuts  de 
ceux  auxquels  nous  sommes  parvenus.  Il  n'en  convient  pas 
moins  de  rapporter  ces  tentatives  plus  ou  moins  infructueuses 
en  cherchant  la  raison  de  leur  insuecès. 

Kramer  et  Robert  Boyce,  en  *aoùt  1893,^  font  au  congrès 
annuel  de  la  British  Médical  Association,  tenu  à  Newcastle,  ung 
communication  sur  la  nature  de  l'immunité  vaccinale.  Ces  expé- 
rimentateurs ont  injecté  d^^  sérum  de  veau  vacciné,  recueilli 
10  ou  14  jours  après  «la  vacccination,  sou$  la  peau  d'ani- 
maux de  même  espèce.  Les- animaux  en  expérience,  au  nombre 
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jle  cinq,  ont  reçu,  par  kilogramme  de  leur  poids,  une  proportion 
de  sérum  respectivement  équivalente  à  3«f%04,  à  8«^27,  & 
10  grammçs,  à  liî%8  et  à  18'?%94,  la  quantité  totale  du  sérum 
injecté  variant  d'un  demi-litre  à  deux  litres  et  demi.  Les  injec- 
tions ont  été  faites  taiftut  quotidiennement,  tantôt  à  d^  inter- 
valles de  deux  ou»  trc^s  jours,  à  la  dose  de  100  à  300  c.  c. 
cbfLque  fois.  On  a  vacciné  ces  anintaux  aussitôt  que*  possible 
après  la  fm  des  injections  de  sérum,  habituellement  dans  la 
même  journée  ou  dans  ^a  journée  suivante,  et  la  vaccination  a 
toujours  réussi  sauf  chez  un  seul,  celui*  qui  avait  reçu  par 
kilogramme  de  son  poids  Id  grammes  de  sérum.  Lesjexpéri- 
mentateurs  ne  disent  rien  du  nombre  des  inoculations  sur 
chaque  animal;  nous  supposons  cependant  qu'ils  en  auraient 
fait  mention  si  celles-ci  avaient  été  fort  nombreuses.  L'absence 
présumée  de  cette  condition  si  importante,  la  quantité  relative- 
ment peu  considérablp  du -sérum  injecté,  le  long  intervalle 
écoulé  entre  la  première  injection  de  sérum  et  la  vaccination, 
telles  sont,  il  nous  sentie,  les  raison»  qui  ont  empêché  Kramer 
et  Robert  Boyce  d'obtenir  l'immunité  complète,  seul  objet  de 
leur  recherche,  et  de  découvrir  les  signes  révélateurs  d'un  degré 
moindre  d'immunité. 

LandmannS  le  8  jativîer  18î)4,  communique  au  Congrès  des 
médecins  de  Eraiicfort  les  expériences  qu'il  a  faites  pour  résou- 
dre, entre  «atres  questions,  la  suivante  :  a  Le^sérum  du  sang 
des  sujets  vaccinés  contient-il  des  substances  immunisantes 
contre^  la  vaccine?  »  Cfes  expériences  ont  porté  sur  dix  jeunes 
enfants.  Huit  d  entre  eux  ont  reçu  sou%  la  peau  du  sérum  de 
veau  vacciné,  recueilli  de  28  t  80  jours  après  la  vaccination  et 
injecté  en  une  foi^  à  la  dose  maxima  de  i/800^  du  poids  de  cha- 
que enfant;  les  deux  autres  ont  reçu  sous^la  peau,  également  à 
la  dose  de  1/800  de  leur  poids,  du  sérum  de  sang  humain  pro- 
venant d'une  saignée  faite  à  un  médecin  qui.  quatre  mois  aupa- 
ravant, avait  été  revacciné  a»vec  succès.  Tous  ces  enfants  ont 
été  inoculés  24  heyres  après  l'injection  du  sérum  et  tous  ontpré- 
iienté,  aux  points  d'inoculat|on,  dans  les  délais  habituels,  de 
belles  pustules  de  vaccine  normale!  A  la  question  quil  s'est 
posée,  Landmann  répond  donc  négativement,  mais  la  comparai- 

1  Landmann,  Substatces  immanisantes  da  sérurti  sanguin  des  varioleux  et  des 
vaccinés.  (Zeistchr.  f.  Hygiène^  XVIH,  1893.)  ^ 
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son  de  ses  recherches  aux  noires  montre  qu'il  n  a  pas  employé 
le  sérum  de  veau  vacciné  aux  doses  où  se  révèle  son  action  immu- 
nisante. 

La  même  objection  peut  être  faite  aux  expériences  pluë 
récentes  de  Beumer  et^Peiper  *  qui  ont  injecté,  sous  la  peaude 
cinq  veaux,  du  sérum  d'animaux  de  mêftie  espèce  vaccinés  avec 
succès  et  saignés  de  8  à  12  jours  après  la  vaccination;  la  dose  du 
sérum  injecté  a  été  de  30  c.  c.  dans  le  premier  c^s,  de  60  c.  c. 
dans  le  second  et  de  100  c.  c.  dans  les  trois  autres.  Inoculés  le 
lendemain  de  Tinjection  d«  sérum,  les  cinq  veaux  ont  présenté 
des  pustules  normales  :  Beumer  et  Peiper  concluent  à  Tabsence 
de  substances  imnifunisantesdans  le  sérum  des  animaux  vaccinés. 

De  même  Hannover*,  injectant  sous  la  peau  d'un  veau 
100  c.  c.  de  sérum  de  veau  vacciné,  recueilli  le  31**  jour  apr^ 
la  vaccination,  et  inoculant  cet  animal  26  heures  plus  tardj  a  vu 
apparaître  aux  points  d'inoculation  des  pustules  normales. 

R^mbold  ^  %,  eu  Tidée,  avant  de  recueillir  le  sérum  des  ani- 
maux vaccinés,  de  les  soumettre  à  trois  oji  quatre  inoculations 
successives,  à  des  intervalles  d'une  ou  plusieurs  semaines,  la 
première  de  ces  inoculations  étant  d'ailleurs  seule  positive;  il 
leur  a  fait  aussi  une  ou  deux  injections  sous-cutanées  de  vaccin; 
ces  animaux  étaient  des  chèvres.  Le  sérum  ainsi  obtenu,  injecté 
vingt-quatre  heures  avant  la  vaccination,  sous  la  peau  de  trois 
veaux  et  d'une  chèvre,  à  des  doses  variant  de  1/4500  au 
1/1200  de  leur  poids,  n'a  pas  produit  d'effets  imnftinisants 
certains,  sans  doute  en  raison  de  Tinsulfisance  de  la  dose. 

Enfin  les  dernières  recherches  parvenues  à  notre  connaissance, 
d'une  façon  d'aifleurs  très  incomplète,  sept  celles  deHIava**,  de 
Prague,  qui  a  fait  également  des  injections  sous-cutanées  de 
sérum  de  veau  vacciné  d'une  part  à  des  veaux,  à  l'exemple  dçs 
expérimentateurs  précédents,  mais  aux  faibles  doses  de  15  à 
30  c.  c,  d'autre  part  à  des  enfants,  à  l'exemple  de  Landmann, 
mais  à  des  d^ses  encore  moindres,  3  à  9  c.  c.  au  plus.  Comme 


i.   Beumer  und  Peiper,  Ztir  vaccine  Immunilal.  Compte  rendu  ia  CcntrathL 
f.  Bact.  u.  Parasit,  XVIII,  n"  14-15,  p.  4C9. 

2.  Cité  par  Rembold.  • 

3.  Reiiçold,  Centralblatt  f.  Bactériologie  u,  Parasilenkunde,  XVIH,  n°i-5.  tl9. 

4.  Hlava  Jaroslav,  Sérum  vaccmicuu  und  seine  Wirkung.  Compte  rendif  in 
CentraWl.  f.  BOct.  it.  Parasitent.  XVIII,  Bd.  n<»  14-15,  p.  470. 
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• 
Hembold  d'ailleurs,  HIava  avait  pris  soin,  avant  nie  saigner  les 

animaux  pour  le  récolte  du  sérum»  de  leur  faire  subir  trois  ino- 
culations successives  et,  bien  entendu,  la  première  de  ces  inocu- 
lations avait  seule  été  suivie  d'une  éruption  de  pustules  vacci- 
nales. Le  sérum  ainsi  obtenu  et  employé  aux  doses  susdites 
aurait,  dans  quelques  cas,  manifesté  par  Tinsuccès  des  inocula- 
tions ou  l'aspect  avorté  des  pustules  un  certain  pouvoir  immu- 
nisant. Bien  que  de  tels  résultais  nous  paraissent  douteux^  nous 
attendrons  pour  en  juger  de  les  mieux  connaître.  Quant  aux 
autres  recherches  de  Hlava  sur  le  sérum  provenant  du  sang 
recueilli  le  quatrième  jour  après  Tinoculation,  elles  n'ont  avec 
les  nôtres  aucune  analogie  et  il  est  inutile  d'el  rien  dire  ici. 


CONCLUSlOiNS 

I.  —  Le  sérum  d^génisse  vaccinée,  recueilli  hots  de  la  période 
virulente,  de  dix  à  cinquante  jours  après  la  vaccination,  possède 
vis-à-vis  de  la  vaccine  inoculée  des  propriétés  immunisantes. 

IL  —  L'action  immunisante  du  sérum  de  génisse  vaccinée 
est  très  rapide.  Une  injection  sous-cutanée,  à  dose  suffisante,  de 
ce  sérum,  faite  immédiatement  avant  la  vaccination  par  de 
nombreuses  inoculations  sous-épidermiques,  modifie  le  dévelop- 
pement de  l'éruption  vaccinale  consécutive  au  point  de  la  faire 
presque  Complètement  avorter. 

IIL  —  Tout  au  contraire,  l'immunité  consécutive  à  Tintro- 
,  duction  du  vaccin  sous  la  peau  ne  se  révèle  que  tardivement. 
Une  hijectiou  sous-cutanée  de  lymphe  vaccinale  faite  immédia- 
tement avant  de  nombreuses  inoculs^tions  sous-épidermiques  de 
la  même  lymphe  ne  modifie  en  rien  le  développement  de 
l'éruption  consécutive.  Bien  plus,  une  injection  sous-cutanée  de 
vaccin  peut  précéder  d'un  jour,  de  deux  jours  et  même  de  trois 
jours  les  inoculations  sous-épidermiques  sans  maiyfester  encore 
son  pouvoir  préventif  par  un  changement  dans  l'aspect  extérieur 
de  l'éruption  vaccinale. 

IV.  —  La  rapidité  de  l'action  immunisante  du  sérum  de 
génisse  vacciflée,  mise  en  regard  de  la  tardive  immunité  qui  suit 
l'inoculation  sous-cutanée  du  vaccin,  suffit  à  démontrer  que  ce 
sérum  doit  ses  propriétés  immunisantes  à  des  substances  solubles 
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et  non  àlaprésence  dans  sa  masse  des  microbes  (encore  inconnus) 
de  la  vaccine. 

V.  — L'immunité  consécutive  à  *l'inocuIation  sous-cutanée 
du  vaccin,  lente  à  apparaître»  puisqu'après  trois  jours  elle  ne  se 
révèle  pas  encore,  u'alteiut  que  par  degrés  son  parfait  dévelop- 

'  pement,  et  ne  semble  complète  que  dans  le  cours  du  huitième  jour  ; 
à  ce  moment,  au  moins,  elle  est  devenue  suffisante  pour  rendre 
stériles  toutes  les  nouvelles  inoculations  faites  sous  Tépiderme. 

VI.  —  L'immunité  consécutive  à  la  vaccination  sous-cutanée, 
dans  la  période  de  développement  graduel  du  quatrième  au  hui- 
tième jour,  se  manifeste  chez  les  animaux  inoculés  sous  l'épi- 
derme  dans  cet  intervalle  de  temps,  à  Taide  d'incisions  nom- 
lireusea,  par  trois  signes  : 

1"^  Une  partie  des  inoculations  demeure  tout  à  fait  stérile  ; 

2*^  Une  partie  donne  naissance  à  des  pustules  plus  ou  moins 

petites,  rudimentaires,  sèches  et  avortées.   La  proportion  des 

■  inoculations  stériles  ou  presque  stériles  grandit  avec  le  progrès 

jourflUlier  de  l'immunité  et  permet  d'en  mesurer,  à  vue  d'œil,  1% 

degré  croissant; 

3»  La  virulence  de  la  lymphe  des  éléments  éruptifs  pustuleux 
estplus  ou  moins  atténuée,  comme  le  démontrent  les  inoculations 
de  ce  liquide  à  des  sujets  non  vaccinés,  enfants  ou  génisses  :  elle 
peut  avoir  perdu  de  sa  virulence  au  point  de  n'être  plus  inoculable. 

VIL  —  Somblablement,  l'action  immunisante  du  séfum  de 
génisse  vaccinée,  injecté  sous  la  peau  d'animaux  de  même 
espèce  inoculés  à  l'aide  d'incisions  nombreuses,  se  révèle  par 
trois  lignes*: 

1^  L'insuccès  complet  de  nombre  d'inoculations  ; 
•  2o4j'aspect  rudimentaire  et  avorté  des  éléments  éruptifs  ; 

3^  L'atténuatîbn  de  la  virulence  du  contenu  de^ces  éléments. 

Vni.  —  Le  sérum  de  géi\isse  vaccinée»  injecté  sous  la  peau 
d'tm  animal  de  même  espèce  qu'on  inocule  aussitôt  après, 
manifo^te  son  pouvoir  préventif  par  des  signes  d'autant  plus 
accentués  qu'il  e^t  injecté,  en  proportion  du  poids  de  l'animal,  à 
dose  plus  élevée.  La  dose  minima,  nécessaire  à  la  manifestation 
des  propriétés  immunisantes  de  ce  sérum,  est  relativement  con- 
sidérable. 

IX.  —  Le  sérum  de  génisse  vaccinée,  injecté  sous  la  peau 
d'un  animal  de  même  espèce,  qu'on  inocule  aussitôt  après,  à  la 
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dose  d'un  centième  du  [»ids  de  cet  ïftiimal,  lui  confère  une 
immunité  incomplète,  il  est  vrai,  mais  .suffisante  cependant 
pour  rendre  stériles  le  plu#  grand  nombre  des  inoculations,  pour 
donner  aux  rares  éléments  éru'ptifs  qui  apparaissent  un  aspect 
rudimentaire  et  avorté,  et  surtout  pour  faire  perdre  toute 
virulence  appréciable,  au  contenu  de  ces  éléments,  puisqu'il  n'est' 
plus  inoculable  à  des  sujets  non  vaccinés.' 

X.  — L'actiou  immunisante  du  sérum  de  génis^  vaccinée  se 
révèle  encore  par  ses  trois  signes  caractéristiques  alors  que  l'in- 
jection sous-cutanée  de  ce  sérum  ne  procède  plus  la  vaccination, 
mais  la  suit  à  un  intervalle  de  2i  et  même  de  48  heures. 

Le  sérum  do  génisse  vaccinée  possède  donc  vis-à-vis  de  la 
vaccine  non  seulement  un  pouvoir  préventif,  mais  encore  i/n 
pouvoir  curateur,  d'autant  plus  faible,  il  est  vrai,  que  l'interven- 
tion thérapeutique  survient  plus  tard  après  Tinoculation. 

XI.  —  Le  pçuvoir  immunisant  du  sérum  de  génisse  vaccinée 
ne  paraît  pas  renforcé  d'une  façon  appréciable,  alors  que  Tani-  * 
«nal  qui  a  fourni  ce  sérum  a  reçu  préalablement  sous  laypeau, 
pendant  quarante-deux  jours  consécutifs,  une  injection  quoti- 
dienne de  virus  vaccinal. 

Ici  s'arrêtent  les  conclusions  directement  .  tirées  de  nos  • 
recherches  expérimentales.  Mais  il  nous  a  semblé  que  le  résultat 
Je  ce^  recherches  permettait  d'aborder,  en  s'appuyant  sur  un 
terrain  solide,  le  problème  de  la  sérumthérapie  de  la  variole,  et 
qu'on  pouvait  regarder  comme  rationnel  l'emploi  contre  cette 
maladie  du  sérum  de  génisse  vaccinée,  après  la  découverte  de 
ses  propriétés  curatives  vis-à-vis  de  la  vaccine.  C'est  pourquoi 
l'un  de  nous  s'est  cru  autorisé  à  faire  à  dix-sept  varioleux  jletaut 
âge  des  injeclions  sous-cutanées  de  sérum  de 'génisse  vaccinée. 

Dernièrement  (10  janvier  I8ÎK))  il  a  présenté  à  la  Société 
médicale  des  hôpitaux  une  convalescente  de  variole  qui,#  au 
){*^  jour  de  l'éruption,  avait  reçu  en  injections  sous-cutanées, 
dans  l'espace  d'une  heure,  plus  d'un  litre  et  demi  de  sérum,  et, 
sans  en  éprouver  aucun  accident  local  ni  général,  avait  rapide- 
ment guéri.  Un  prochain  mémoire  fera  connaître  ces  essais 
thérapeutiques.   * 
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TRAITEMENT  DE  LA  SCARLATINE 

PAR  LE  SÉRU|I  ANTISTREPTOCOCCIQUE 

Par  le  I)»-  ALEXANJ)Hli:  MARMOREK 


On  ne  connaît  pas  encore  le  microbe'qui  cause  la  sc&rlatine. 
Mais  il  n'y  a  plus  de  doute  sur  le  rôle  important  que  joue  dans 
cette  maladie,  comme  dans  taftt  d'aulres,  l'association  du  strepto- 
coque. On  le  trouve  toujours  dans  la  gorge  djf  scarlalineux,  et  sa 
pi^ésence  constante  dans  les  complications  fréquentes  et  redou- 
tables de  la  scarlatine,  telles  que  bubons,  néphfite,  endocardite, 
pleurésie,  otite,  etc.,  montre  tout  le  danger  de  ce  microbe  greffé 
sur  la  maladie  primitive. 

•  Ces  faits  cliniques  etdis  longtemps  connus  conduisaient  à  injec- 
te|'du  ^érum  antistreptoccique'  auK  scarlatineux  pour  empêcher 
les  complications  et  laisser  simpleYnent  se  développer  les  «llets 
dtt  virus  scarlatineux.  Celui-ci,  une  fois  débarrassé  de  Tinfluenco 
fatale  du  streptocoque,  nous  paraît  peu  dangereux,  et  •le  Iraite- 
^ment  ({a  la  scarlatine  par  un  sérum  qui  ne  combat  que  les  effets 
du  microbe  associé,  prend*presque  la  portée  d'une  médication 
spécifique.  ^  » 

On  a  pu  maintes  fois  observer  que  la  gravité  des  épidémies 
est  très  variable,  et  aussi  que  dan»  les  mêmes  épidémies  des  cas 
bénins* se  rencontrent  à  cOl.é  des  formes  dangereuses,  hyper- 
thermiques  qui,  avec  des  symptômes  d'intoxication  rapide, 
amènent  une  issue  fatale.  Mais  dans  les  fcas  de  scarlatine,  même 
dans  les  plus  anodins,  les  complications  streptocciques  se  mani- 
festent toujours,  ne  fût-ce  que  par  une  angine,  ou  pardes  bubons, 
ou  parades  traces  d'albumine  dans  Turine. 

C'est  à  l'hôpital  Trpusseau,  dans  le  service  de  M.  le  D""  Josias, 
que  j'ai  fait  cet  essaWthérapeutique.  J'adress*?  h  M.  le  Df  Josias 

1.  \\}\r  Annales  de  l'Institut  P^isfrnr,  juillet  1885. 
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l'expression  de  ma  profonde  reconnaissance  pourTaimalile  obli- 
geance avec  laquelle  il  a  mis^son  service  à  ma  disposition. 

Le  traitement  dura^du  16  octobre  au  31  décembre  1895.  La 
scarlatine  était  au  commencement  #ssez  bénigne,  mais  prit  vers 
la  fin  du  mois  de  noyembre  une  gravité  croissante,  de  sorte 
qu'au  mois  de  décembre  les  cas  graves  paient  en  majorité. 

Pendant  ce  temps,  103  enfants  atteints  de  scarlatine  sont 
entrés  dans  le  service  ;  sept  u!ont  pas  été  traités  par  le  sérum 
parce  que  leur  maladie  était  trop  éloignée  du  début  et  qu'ils 
n'offraient  que  de  la  desquamation.  ^  • 

Un  de  ces  enfants  est  spéèialemetit  intéressant. 

Il  eytra  avec  une  néphrite  datant  de  trois  semaines  [(0,6  0/0 
d'albumine)  et  il  ne  fut  pas  soumis  au  traitement  par  le  sérum. 

Après  deux  mois  de  séjour  dans  le  service,  il  le  quitta  san» 
être  guéri.  Ses  deux  sœurs,  qui  tombèrent  malades  un  peu  plu» 
tard,  furent  injedtées  avec  du  sérum.  Elles  ne  présentèrent 
aucune  complication. 

Il  reste  96  , enfants  ^traités  par  le  sésum  d'un  pouvoir  pré- 
ventif de  30,000.  L'examen  bactériologioue  démontra  chez  tous 
la  présence  du  streptocoque  seul  ou  associé  à  d'autres  microbes. 
Chez  dix-sept  enfants  on  trouva  le  bacflle  de  Loeffler.  Quatre  de 
ces  derniers,  entrés  avec  de^  signes  d'intoxication  diphtérique, 
moifi'urent  malgré  le  traitement  par  les  deux  sérums.  Ces 
enfants  étaient  togus  rqstés  plusieurs  jours  chez  eux  sans  traite- 
ment. Le  premier  vint  dans  le  ser^ce  de  la  scarlatine  ^u  qua- 
trième jour  de  sa  maladie  ;  il  reçut  pendant  deux  jours  dfl  sérua> 
antistreptococcique;  puis,  comme  oih  s'aperçut  qu'il  avait  la 
diphtérie,  on  lui  injecta,  le  sixième  jeur  seulement,  du  sérum 
antidiphtérique.  Il  succomba  h  la  double  intoxication  le  neu- 
vième jour  après  son  entrée. 

Le  second  entre  d'abord  au  pavillon  de  la  diphtérie;  après 
quatre  jours  il  passe  dans  le  service  de  la  scarlatine,  et  il 
présente,  à  ee  moment,  une  angine  gangreneuse  étendue  aux 
gencives  et  aux  lèvres,  des  bubons  doubles  du  cou  et  un  état 
général  très  mauvais.  On  lui  donne  erfmême  temps  les  deux 
sérums;  les  bubons  dispai^issent  sans  suppuration,  les  {ausses 
membranes  se  détachent  en-  partie,  Télat  général  s'améliore, 
mais  Tenfant  meuVt  le  huitième  jour  par  insuffisance  cardiaque. 

Les  deux  autres  périrent  presque  subitement,  l'un,  le  troi-  • 
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siëme  jour,  Tautre,  le  quiozième  jour  après  leur  entrée,  dans 
une  attaque  d'urémie  précoce.  Leur  urine  ne  contenait  que  très 
peu  d'albumine. 

^  Nous  avons  encore  perdu  un  enfant  de  deux  ans  dont  la 
s(!arlatine  évoluait  d'uae  façon  bénigne,  sans  que,  i)endant 
quinze  jours,  il  ait  présenté  de  fièvre,  lorsgue  brusquement  se 
déclara  une  pneumonie  ^franche  et  double  à  laquelle  Tenfanl 
succomba. 

Tous  les  enfants  reçurent,  dès  leur  entrée,  une  dose  de  40  c.  c. 
de  sérum  aniijtreptococcique  qui  était  doublée  si  Tétat  gêné- 

.  rai  était  grave.    Le  traitement  fut  restreint  aux  injections  du 

»  sérum  «t  aux  lavages  antiseptiques  de  la  gorge.  On  répéta  les 
injections  journellement  jusqu'à  la  chute  de  la  température. 
Ordinairement,  une  à  deux  injections  suffisent.  Aussitôt  qu'un 
bubon  ou  des  traces  d'albumine  dans  Turine  se  montraient 
(bubons  19  fois,  albuminurie  33  fois),  les  injections  étaient  de 
nouveau  reprises  et  continuées  jusqu'à  ce  que  l'état  devint 
normal.  Les  effets  du  séruiù  étant  passagers,  il  convient  donc  de 
rester  sur  ses  gardes,  surtout  dans  cette  maladie  où  les  compli- 
cations peuvent  être  tardfves,  et*  de  reprendre  les  injections 
aussitôt  qu'apparaît  une  manifestation  streptococcique. 

La  quantité  totale  injectée  à  un  enfant  était  de  40  *c.  c.  à 
30  c.  c.  pour  les  cas  ordi«iaires;  elle  fut  pprt^e  dans  les  cas 
graves  jusqu*à  40,'60,  70,  80  c.  c.  Cette  dernière  dose  fut  donnée 
à  un  enfant  atteint  de  rhumatisme  scarlalineux.  Chez  un  enfaiH 
de  quatre  ans,  atteint  de  broncho-pneumonie,  on  injecta  90  c.  c. 
pour  obtenir  la  guérison  complète. 

L'effet  le  plus  net  du  sérum  antistreptococcique  se  manifesta 
sur  les  bubotfs.  Dix-neuf  enfants  montrèrent,  ou  à  leur  entrée 
au  service,  ou  plus  tard,  des  bubons  du  cou.fjes  ganglions  dégon- 
flèrent tous  sans  exception,  de  sorte  qu'il  n'y  eut  pas  un  seul  cas 
de  suppuration.  •  *        ^ 

Une  fois,  malgré  le  sérum,  dans  un  cas  très  grave,  noivs  avons 
constaté  une  otite  avec  écoulement  de  pus  qui  cessa  bientôt. 

.  Chez  quatre  enfants  entrés  avec  une  otite  double,  l'injectioa  du 
sérum  tarit  promptement  la  suppuration. 

Si  l'affection  des  reins  se  manifeste  par  l'apparition  d^  traces 
d'albumiue  dans  l'urine'  une  à  deux  injections  suffisent  pour 
rétablir  rôl<it  normal. 
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Le  sérum  anlistreptococcique  n'a  pas  seulement  empêché  de 
graves  complications,  mais  encore  il  produisit  la  chute  rapide* 
des  fausses  membranes  de  la  gorge  et  la  disparition  du  délire. 
Sous  ion  influence,  l'état  général  était  sensiblement  amélioré,  U 
pouls 'devenait  plus  lent  et  plus  fort.  Xiorsque  l'élévation  delà 
température  est  d^e  aux  complications  streptococciques,  elle 
baisse  après  Tinjection  du  sérum,  tandis  que  la  fièvre  due  au 
virus  scarlatineux  continue  son  évolution  et  que  Téruption  scar- 
laline«se  suit  la  marche  ordinaire. 

Ce^  derniers  faits  nous  semblent  venir  à  rg[)p€ii  de  l'opinion 
que  la  scarlatihe  n'est  pas  causée  par  le  streptocoque  que  nous 
connaissons*  *  •  •  • 

Xe  sérum  afttistreptococcique  n'a  pas  ^  (comme  nous  l'avons 
d'ailleurs  constaté  en  l'employant  •  dans  d'autres  maladies) 
d'inconvénient  sérieux.  Des  érythèmiS  passagers  furent  rare- 
ment remarqués.  Mais  il  faut  insister  sur  la  nécessité  d'une 
asepsie  absolue  dans  la  technique  de  l'inoculation. 

Nous  savons  bien  que  le  chiffre  des  enfants  scarlatineux 
traités  par  le  sérum  est  encore  trop  restreint  pour  tirer  de  cet 
essai  thérapeutique  une  conclusion  définitive." 

Néanmoins,  nous  signalons  son  action  favorable  sur  les 
bubons  et  sur  l'albuminurie,  et  son  influence  pour  prévenir  les 
graves  complications  de  fa  scarlatine. 

Aussi  croyons-nous  que  le  sérum  antisfreptôcoccique  peut 
Tendre  de  réels  services  dans  le  traitement  de  cette  maladie. 
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(]0nRIB(lT10\  4  L'ÉTUDE  DES  LEVURES  DE  VL\ 

Par  E,  KAYSER. 


Lorsqu'oQ  essaie  d'appliquer  à  la  fabrication  du  vin  les 
^océdés  d'ensemencements  de  levures  qui  cyit  donné  de  si  bons 
résultats  en  brasserie,  on  rencontre  des^diflicultés  nombreuses, 
qui  tiennent  en  partie  à  ce  que  le  vigneron  n'est  pas  maître 
de  son  moût  comme  Test  1^  brasseur.  D'une  année  à  Tautre 
la  cimpolition  du  même  cépage  varie,  et  comme  on  ne  |^ut 
faire  qu'un  essai  par  an,  l'expérience  est  longue  à  venir.  Dans 
une  même  année,  dans  un  même  vignoble,  les  divers  cépages 
donnent  des  moûts  de  composition  différente,  et  il  n'est  pas 
assuré  que  la  mèn|e  levure  ensemencéie  convienne  à  tous. 

On  a  Jusqu'ici  implicitement  admis,  en  voyant  la  fermenta- 
tion se  déclarer  spontanément  dans  un  moût  de  raisin,  que  la 
levure  y  trouvait  un  milieu  très  favorable.  Il  y  a  du  vrai  et  du 
faux  dans  cette  opinion.  Il  est  certain,  d'un  côté,  que  le  moût 
est  en  général  trop  acide  comme  milieu  de  fermentation.  C'est 
unenotioK^sur  laquelle  Pasteur  et  Dgclaux  ont  insisté.  Il  n'est 
pas  ^douteux,  d'un  autre  côté,  que  dans  la  masse  énorme  de 
germes  apportés  par  les  grains  de  raisin,  il  ne  s'en  trouve  tou- 
jours de  très  bien  adaptés  aux  conditions  présentes,  et  qui  se 
développent  de  préférence.  Quel  rôle  jouent  dans  cette  adapta- 
tion  les  divers  matériaux  du  moût,  la  température,  etc.?  C'est  ce 
^u'on  ne  sait  pas,  et  ce  que  je  me  suis  proposé  de  rechercher. 

Nous  ne  sommes  pas  encore  très  bien  renseignés  sur  les 
éléments  du  moût  :  ce  que  nous  y  connaissons  le  mieux  ce  sont 
les  acides  fixes.  On  les  savait  formés  de  proportions  variables 
fl'acide  tartrique  et  d'acide  malique.  M.  Duclaux  y  a  en  outre 
signalé  récemment  les  acides  glucique,capnque  etpectique.  Bor- 
nons-nous pour  le  moment  aux  deux  premiers,  les  plus  ancien- 
liement  connus,  et  demandons-nous  d'abord  si  Tinfluence  de 
l'aciéité  est  la  même  aux  diverses  températures,  c'est-à-dire  si 
bnct même  levure  se  comporte  de  <néme  dans  le  même  milieu 
plus  ou  moins  acide  à  diverses  températures. 
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J*ai  pris  pour  celadeTeaude  touraillons  contenant  SG^'*,^!  de 
sucre  par  litre.  On  en  a  fait  2  parties,  dont  l'une  a  6té*addi- 
tionnée  en  outre  de  2?^22  d'acide  lartrique  par  litre^.  Chacun 
de  ces  lots  a  servi  à  faire  deux  fermentations.  Tune  à  25^,  l'autre 
à  33^.  Voici  les  résultats  de  l'analyse  du  liquide  fermenté.  On 
n'en  a  relaté  que  les  élém*ents  essentiels  :  Tacidité  volatile  est 
exprimée  en  acide  acétique;  le  pouvoir  fernmU  de  la  levure  est 
la  quantité  de  sucre  transformée  par  un  gramme  de  levure. 

Deux  levures,  ujie  levure  de  Champagne  (2)  et  une  levure  cke 
vin  du  Midi  (32)  ont  été  essayées  dans  du  moût  acide  et  du 
moùtneutre.  Les  nombres  sont  des  grammes  paf  litre. 

•  *        LEVURE  2  '  ^  '      ^ 

M.  acide.  M,  neulie.  M.  acide.                M.  neutre. 

Extrait U.O.'i  7.0G                     9.33                     7.14 

Sucre  restant 0  0                       t.5">  *            0 

Acide  volatil 0.42  0.31                     0.28                     0.21 

Glycérine i  .l'4  1.44  ,2.79                     2. 80 

Acide  succinique..  0.62  0.23i                    0.97  *         0.44 

Levure 1.39  1.43                     1.09                     1.01 

Pouvoir  ferment. .          62  00                        77                        8,"i 

On  voit  que  cette  levure,  cultivée  à  température  élevée,  donne 
moins  d'acide  volatil,  plus  de  glycérine  et  d'acide  succinique; 
elle  a  en  outre  un  pouvoir  ferment  plus  grand,  ce  qui  veut  dire 
qu'il  s'en  forme  moins  pour  transformer  la  même  (uantité  de 
sucre.  On  voit  aussi  qu'il  y  a  un  peu  moins  d'acide  volatil  pro- 
duit dans  le  moût  neutre  que  dans  le  moût  acide,  mais  que  c'est 
l'inverse  pour  la  glycérine  à  35<*.  Les  quantités  de  levure  sont  à 
peu  près  les  mêmes,  car,  à  raison  de  la  variation  de  poids  de 
la  levure  du  commencement  à  la  fin  d'une  fermentation,  il  n'y 
a  pas  lieu  d'attacher  une  grande  importance  aux  différences 
signalées  dans  le  tableau.  Voyons  maintenant  ce  que  donne 
l'ajutre  levure  dans  les  mêmes  conditions. 

•  ,    LEVURE  3â  # 

à  2r)o  à   35" 

M.  acide.  M  .  neutre.  M.  acide.  .M.  neutre. 

Extrait 0.10  0.7;)  13.6"»  7.90     ^ 

Sucre  restant 0  0                        6.10  0 

A«ide  volatil O.lTi  0.10  0.39  0.31 

Glycérine 3.17  3.08  4.17      •  f.4l     " 

Acide  succinique..  0.89     ,  0.04  0.80  (L89    • 

Levure 1.87  2.19  0.6't  (r72 

Pouvoir  ferment..  iO  39                       12o  119 
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Ici  la  levure  donne,  à  température  élevée,  plus  d'acide  volatil, 
et  des  quantités  variables  de  glj^érine  et  d'acide  succiniq^ue; 
(^omme  la  précédente,  elle  se  multiplie  moins  à  haute  tempéra- 
ture, et  elle  y  a  un  pouvoir  ferment  beaucoup  plus  grand,  ce 
qui  ne  veut  pourtant  pas  dire  que  la  fermentation  soit  plus 
rapide.  # 

La  glycérine  et  Tacide  succinigue  sont  encore  ici  en  plus 
grande  quantité  dans  le  moût  acide  que  dai\s  le  moût  neutre, 
la  levure  en  plus  faibPe  quantité.  Quant  à  Tacide  volatil, 
sa  variation  est  miniAe  à  25"  d'un  moût  h  Taulre,  et  faible 
à  3o«. 

En  somme,  ces  deux  levures  ne  se  comportent  pas  du  tout  de 
mêmevis-J-vis  delà  température  et  de  l'acidité.  Ce  qu'elles  con- 
servent de  commun,  ce  lont  les  propriétés  ^"espèce,  l'augmen- 
tatioQ  du  pouvoir  ferment  avec  la  température,  mais  les  pro- 
priétés de  race  sont  variables  de  Tune  à  l'autre. 


n 


Ces  premières  diiïàrences  étant  relevées,  il  devenait  inté- 
ressant de  voir  si  des  acides  différents  s«  comportent  de  même 
lorsqu'on  les  emploie  aux  mêmes  doses  ou  à  peu  près. 

Pour  cette  expérience,  37  des  levures  de  vin  existant  au 
laboratoire  ont  été  ensemencées  dans  de  l*eau  de  touraillons 
additionnée  dte  19G^%  22  de  saccharose  par  litre.  Le  lot  I  était 
laissé  neutre;  le  lot  II  était  additionné  de  5,71  d'acide  tartrique 
par  litre; le  lot  III,  de  5'^''*38  d'acide  malique,  soit  (>,02  d'acide 
tartrique  par  litre. 

La  température  ^tait  de  25^^  :  quand  la  fermentation  princi- 
pale a  été  terminée,  les  liquides  1  à  19  ont  été  étudiés  de  suite. 
Les  autres,  abandonnés  au  laboratoire  pendant  six  semaines,  ont 
subi  un  commencement  de  fermentation  nquvelle  pendant  les 
chaleurs  de  l'été.  On  a  dosé  et  inscrit  : 

En  a  le  pyids  de  levure  produite  ; 

En  b  la  quantité  de  sucre  restant  après  la  fermentation; 

En  c  le  pouvoir  ferment  tel  que  npus  l'avons  défini  plus 
haut. 
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Dans  ce  tableau  on  trouve  d'abord  la  confirmation  de  faits 
connus.  On  voit  en  particulier,  par  la  comparaison  des  poids  de 
levure  (a)  et  des  pouvoirs  ferments  dans  tous  les  lots  de  la  pre- 
mière série  où  la  fermentation  principale  était  seule  achevée,  et 
danS  les  lots  de  la^seconde  série,  où  le  sucre  avait  à  peu  près  ou 
même  tout  à  fait  disparu,  que  dans  cette  fermentatiqn  secondaire 
il  y  a  diminution  du  poids  de  la  levure,  bien  que  le  sucre 
continue  à  fermenter  %ous  Tinfluence  des  globules  dont  la  vie 
continue.  Le  pouvoir  ferment  augmente  donc  :  c'est  ce  qu'avait 
montré  M.  Duclaux.  Il  est  vrai  qu'ici  les  levures  sur  lesquelles 
porte  celle  comparaison  sont  différentes,  mais  les  différences 
entre  le^ premier  et  le  second  lot  sont  si  constantes  et  si  régu- 
lières qu'on  ne  saunait  avoir  le  moindre  doute  sur  la  justesse  de 
la  conclusion.  ^  • 

On  voit  aussi  que  la  fermentation  est  plus  rapide  dans  les 
moûts  neutres  que  dans  les  moûts  acides,  c'est  ce  qu'avait  vu 
Pasteur  dans  les  premiers  travaux  sur  la  fermentation  alcoolique. 

Au  point  de  vue  de  l'action  exercée  par  les  deux  acides  tar- 
trique  et  malique,  employés  à  des  doses  sensiblement  équiva- 
lentes, les  levures  se  divisent  en  2  groupes. 

Les  unes,*comme  2,  5,  7,  M,  12,  14,  Ifi,  19,  oi^  une  activité 
plus  grande  en  présence  de  l'acide  malique  que  de  l'acide  tar- 
trique.  Il  semble  en  êUfe  de  même  (mais  avec  des  diflérences 
plus  faibles,  Id  fermentation  étant  plus  près  de  sa  fin)  pour  les 
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levures  31  et  36.  Ce  sont  les  plus  nombreuses.  De  là  cette  conclu- 
'  siOQ  que  l'acidité  due  à  Tâcide  malique  est  en  général  plus  favo 
^  rable  aux  levures  que  l'icidité  produite  par  Tacide  târtrique. 
D'autres  levures,  la  levure  6,  pai:  exemple,  et  la  levure  33 
semblent  au  contraire  préférer  Tacide  tartrique.  Il  est  évident 
qu'entf  e  ces  deux  termes  extrêmes  on  pourrait  trouyer  des  levures      * 
s'accommodant  ég^leme^t  bien  des  deux  acides  :  le  tableau  en 
renferme  peut-être,  fixais  il  n'est  pas  nécessaire  d'en  chercher. 
Enfin,  la  seconde  partie  du  tableau,  relative  à  de^  fermenta- 
tions terminées,  montre  que  le  pouvoir  ferment  est  toujours  plus 
élevé,  pour    une  même  levure,  avec  l'acide  tartrique  qu'avec 
l'acide  malique.  II  montre  aussi,  et  cela  confirme  qe  que  nous 
avions  vu  glus  haut,  qu'il  est  plus  élevé  pour  des  liquides  acides 
que  pour  les  mêmes  milieux  neutres.  Ef^nc  il  y  a  moins  de  tevure 
formée,  dans  les  milieux  acides;  elle  y  est  proportionnellement        « 
plus  active,  c'esf-à-dire  qjji'elle^eut  faire  fermenter  un  poids  plus 
grand  de  sucre;  elle  a  un  pouvoir  ferment  plus  grand  eu  pré-        î 
sence  de  l'acide  tartrique. 


III  ; 

Après  être  arrivé  à  ces  conclusioos,  il  fallait  se  demander  si 
•elles  ne  dépendaient  pas  des  doses  d'acidi  mises  en  action. 
Dans  les  expériences  ci-dessus,  les  acides  tartrique  et  malique 
étaient  à  peu  près  en  mêiie  proportion  pondérale  ;  mais  il  pouvait 
se  faire  que  les  levures  qui  préfèrent  l'acide  malique  et  Tacide 
tartrique,  pour  un  certafti  degré  de  concentration,  §e  compor- 
tent tout  autrement  pour  une  concentration  différente.  J'ai 
donc  fait  des  expériences  comparatives  avec  les  trois  acfdes  les 
plus  répandus  dans  les  jus  naturels,  les  acides  tartrique,  malique 
et  citrique,  en  les  pi^enaAt  chacun  aux  trois  degrés  Tie  dilution 
indiqués  dans  le  tableau  suivant,  qui  correspondent  à  un  équi- 
•  valent,  un  demi-équivalent  et  un  quart  d'équivalent  d'acide  par 
litre.  La  correspondance  n'est  qu'approxii^ative,  à  cause  de  la 
formation  %e  précipités  en  présence  de  la  chaux  de  l'eau  de 
touraillons;  maïs  elle  suffit  pQur  l'objet  que  nous  avons  en  vue. 
J'ai  opéré  avec  3  levures.  La  levure  7  du  tableau  précédent 
est  une  levure  Ijasse,  de  Saint-Émilion.  La  levure   12  est  une 
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levure  d'Espagne.  La  levure  7  est  une  levure  haute  de  Portugal, 
supportant  bien  comme  la  précédente,  Taction  des  hautes  tem- 
pératures ;  elle  se  dépose  en  grumeaux  '^u  fond  du  matras. 

L'eau  de  touraillons  contenait  à  Torigme  162  gr.,  3  de  succha- 
rose  par  litre.  Voici  un  tableau  résumant  les  résultats  de  la  fer- 
mentation, l'acidité  totale  évaluée  en  acide  tartrique,  llicidité 
volatile  en  acide  acétique,  et  le  sucr^* restant  aux  deux  tempé- 
ratures de  fermentation^2o<^  et  35®. 
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L'élude  comparative  des  nombres  de  ce  tableau  conduit  aux 
conclusions  suivantes  : 
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En  premier  jjeu,  racidité  volatile  décroît  pour  le^  3  levures 
et  pour  les  3  acides  avec  le  degré  d'acidité,  en  même  temps  que  ^ 
les  conditions  de  feAnenlaftori  deviennent  plus  favorables.  Ceci 
,  confirme  cette  notion,  apportée  par  M.  Duclaux,  que  les  acidités 
volatiles  sont  des  produits  de  souffrance  de  la  levure. 

De  plus,  pour  une  même  quantité  de  sucre  fermenté,  il  y  a 
plus  d'acides  volAils  à  33'^  qu'à  23*^. 

Ces  acides  volatils  sont  en  outre  plus  abondants  avec  l'acide 
tartrîque  qu'avec  l'acide  «îtrique,  avec  l'acide  citrique  qu'avec 
Tafide  malique,  ces  acides  étant  pris  au  même  degré  de  concen- 
tration :  cette  différence  est^urtout  sensible  pour  les  liquides  les 
plus  acides.  • 

Cette  même  différence  se  retrouve  encore  presque  aussi  nette 
qufnjj  on  compare  les  quantités  de  sucre  restant,  surtout  à  33'^ 
où  ces  quantités  sont  mssez  grandes.  C'est  donc  encore,  sous  ce 
point  de  vue,  l'acide  malique  qui  est  le  plus  favorable  à  la  fer- 
mentation. Sa  réaction  physiologique  ne  marche  donc  pas  de 
pair  avec  la  réaction  acide. 

Si  nous  comparons  maintenant  les  diverses  levfires  entr^ 
elles,  nous  voyons  que  c'ost  la  levure  7  qui  supporte  le  moins 
bien  la  présence  des  acides,  et  la  levure  71  qui  les  supporte  le 
mieux,  lorsqu'ils  sont  abondants.  Pour  des  doses  plus  faibles, 
les  levures  s'équilibrent  mieux. 

•  Je  ne  relève  pas,  peur  abréger,  d'aitlres  différences  d'ordre 
secondaire,  inscrites  dans  le  tableau  qui  précède.  On  pourrait 
faire  voir  que  ces  levures,  qui  se  différencient  vis-à-vfs  de  l'action 
des  acides,  ne  se  différencient  pas  moins  quand  on  compare  pour 
•lies  le  rapport  de  l'acidité  volatile  produite  par  la  fermentation, 
à  Tacîdité  totale  résultant  de  cette  fermentation,  c'est-à-dire  à 
l'acidité  inscrite  dans  la  seconde  •colonne,  de  Ijjquelle  on  re- 
tranche l'acidité  originelle  inscrite  dans  la  première. 

Je  me  contenterai  d'ajouter  un  dernier  trait.  J'ai  profité  de  ee 
que  la  levure  71  donne  de  gros  grumeau^  et  est  par  là  très  facile 
à  Ultrer,  pour  la  peser,  h^  tableau  suivant  donne,  pour  chacun 
des  3  aciaes,  le  poids  de  levure  formée  et  le  pouvoir  ferijient  de 
la  levure,  c'est-à-dire  la  quantité  de  sucre  transformée  par 
1  gramme  de  levure.  On  y  a  joint,  dans  la\lernièré  colonne,  la 
quantité  d'acide  volatil  produite |)ar  1  gramme  de  levure  pour 
les  diverseaoconcentrations. 
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On  retrouve  pour  Tacide  volatil  produit  par  un  gramme  Me 
levure  des  diflférences  de  même  nature  que  c^les  que  nous  avons 
relevées  phis  haut.  Il  diminue  encore  avec  la  richesse  en  acide, 
et  décroit  pour  une  même  concentration,  dans  le  même  ordre  que 
plus  haut,  acide  tartriqu^,  acide  citrique  et  acide  malique.^  ^ 

Le  pouvoir  ferment  augmente  aussi  avec  la  concentration, 
mais  moins.  Po«r  une  même  concentration,  il  est  encore  plus 
élevé  avec  l'acide  tarlrique  qu'avec  l'acide  malique. 

Quant  aux  poids  de  levure  formée,  ils  augmentent  en  sens 
ittverse,  à  mesure  que  la  diminution  d'acidité  favorise  davan- 
tage la  multiplication  des  l^ures  et  provoque  njdins  leur  épui-  i 
sèment.  Cette  augmentation  est  surtout  marquée  pour  l'acide 
tartrique.  Au  point  de  vue  de  la  multiplication  de  la  levure,  les 
quantités  d'acide  équivalentes  par  litre  sont  les  suivantes  : 
acide  tartrique,  i?r,87;  icide  citrique,  8*f^  50;  acide  malique,» 
6^%70.  Ce  sont  à  peu  près  les  proportions  1,  2,  4;  e.t  les  acides 
sont  bien  dans  l'ordre  que  nous  leur  avons -constamment  trouvé. 

En  résumé,  plus  on  étudie  les  levures,  plus  on  voit  qu'il  y  a 
des  races  nombreuses,  ayant  des  propriétés  différentes,  et pou« 
vaut  se  prêtera  des  conditions  très  variées  d'existence.  Choisir 
celle  de  cesra%es  qui  convient  le  mieux  pour  tel  ou  tel  cru,  pour 
telle  ou  telle  année,  n'est  pas  une  chose  facile;  mais,  en  dirigeant 
cdnvenablement  ses  tâtonnements,  on  peut  trouver  des  solutions 
approximative!  et  pratiquement  suffisantes. 

Telle  doit  être  la  principale  préoccupation  des  stations  d'œifc- 
logie  qi4e  le  ministère  de  TAgilculture  cherche  à  multiplier,  danS 
l'intérêt  de  tous. 
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SriR  LES  ODEURS  DE  PUTRÉFACTION 

REVUK  CRITIQUE  •• 

L'idée  de  mauvaise  odeur  et  l'idée  de  putréfaction  sont  tellement 
connexes  que,  d'ordinaire,  on  ne  les  sépare  pas,  et  même  qu'il  y  a  des 
mémoires  scientifiques  dans  lesquels,  sans  exan^en  mioroscopique,  on 
a  conclu  de  Tabsence  d'odeur  à  Uabsence  de  microbes.  Ces  deux  phé- 
nomènes sont  pourtant  nettement^issociés  depuis  que  Pasteur  a  montré 
qu'il  pouvait  y  avoir  décomposition  à  l'abri  de  Tair,  c'est-à-dire  putré- 
faction du  lact^te  de  chaux,  sans  que  le  liquide  cesse  d'être  à  peu  près 
inodore.  L'hydrogène  qui  se  dégage  dans  ces  conditions,  ne  trouvant 
dans  le  liquide  que  des  substanees  sur  lesouelles  il  est  sans  action, 
reste  pur.  Quand  les  gaz  deviennftent  odorants,  c'est  que  la  matière  qui 
se  décompose  est  plus  coifiplexe,  et  l'odeur  qu'elle  répand  en  se  pu- 
tréfiant dépend  de  la  nature  des  corps  qu'elle  contient. 

Quels  sont  les  éléments  odorants  des  gaz  putrides?  Ils  sont  encore 
mal  connus.  L'hydrogène  sulfuré ly  tient  une  bonne  place,  tantôt  à 
l'état  de  gaz.  tantôt  à  l'état  de  vapeurs  de  sulphyërfte  d'ammoniaque. 
11^  a  aussi  des  vapeurs  de  mercàptans  éthylique  et  méthylique,  dont 
l'odeur  est  forte  et  caractéristique.  Ce  sont  la  surtout  les  formes  d'éli- 
mination des  composés  sulfurés^  Les  formes  d'élimination  du  phos- 
phore sont  moins  connues,  et  c'est  surtout  du  soufre  et  de  ses  com- 
posés que  nous  aurons  à  nous  occuper  dans  cette  étude.         # 

Pour  la  conduire  avec  quelque  méthode,  demandons-nous  d'abord 
à  quel  état  et  sous  quelle  forme  1er  soufre  existe  dans  les  tissus  vivants, 
animaux  ou  végétaux.  Tout  d'abord,  nous  le  trouvons  sous  forme  de 
sulfates  neutres  de  chaux,  de  potasse,  de  soude  ou  de  magnésie.  Bien 
que  ces  composés  soient  stables,  ils  peuvent  dans  certaines  conditions 
être  décomposés  et  réduits  par  certains  microbes,  et  c'est  pour  cela 
que  nous  les  faisons  intervenir  dans  celte  énuméralion. 

Vient  ensuile  le  soufre  combiné  à  la  matière  organique.  On  sait 
qu'il  y  en  a  dans  toutes  les  matières  albuiflinoïdes,  et  même  qu'il 
semble  y  exister  à  deux  états.  Une  partie  semble  faiblement  combinée, 
et  est  facilement  transformée  en  sulfure  par  l'ébullition  avec  une  lessive 
légère  de  potasse  ou  de  soude.  Une  autre  portion  résiste  obstinément  à 
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ce  traitement,  et  ne  se  laisse  atteindreque  lorsqu'on  attaque  la  matière 

albuminoïde   par  fusion  avec  le  nilfate  de  potasse  et  un  alcali.  On 

I  la  trouve  alors  à  Tétat  de  sulfate.  Ces  deux  fractions  du  soufre  de 

f  la  matière  albuminoïde  ne  seront  pas  évidemment  aussi  attaquables 

l'une  que  l'autre  par  les  phénomènes* de  putréfaction. 

Dans  les  tissus  qui  peuvent  subir  la  putréfaction,  il  n'y  a  pas  que 
de  l'albumine  ou  de  la  fibrine,  il  y  a  aussi  les  produits  de  la  vie  cellu- 
laire, les  réserves  organiques  de  la  cellule  et  ses  sécrétions,  ^i  on 
veut  si\(^\r  une  idée  de  ces  dernières  substances,  il  faut  avoir  recours 
à  l'examen  de  l'jirine,  qui  est  leur  voie  d'élimination. 

Or,  dans  l'urine  on  trouve  aussi  deux  grandes  catégories  de  com- 
posés sulfurés.  D'abord  ce  qu'on  appelle  les  acides  su Ifo* conjugués, 
découverts  et  éjudiés  surtout  par  Baumann.  Ce  sont  surtout  les  acides 
phénol  -  et  p  -  crésof-sulfuriques,  les  acides  scatoxyl  et  indoxylsul- 
I  furiques.  Les  corps  auxquels  ils  donnent  naissance  en  se  décomposant, 
phénol,  crésol,  indol,  scatol  sont  tr^s  désagréablement  odorants,  et 
j'aurais  pu  les  compter  parmi  les  agents  de  la  putridité  si  je  n'avais 
voulu  borner  cette  étude  aux  gaz  contenant  du  soufre  ouflu  phosphore. 
A  côté  des  acides  que  je  viens  d'énumérer,  il  faut  placer  les  acides 
sulfo-conjugués  de  l'acide"  pyrocatécbjque.  Au  soufre  de  ces  diverses 
provenances  nous  appliquerons  le  nom  généiâqile  de  soufre  acide.  Par 
contre,  nous  appellerons,  avec  Saikowski,  du  nom  de  soufre  neutre 
celui  qui  provient  des  composés  de  l'urine  appartenant  au  groupe  de  la 
cystine,  de  l'acide  rhodanique  et  des  aotres  combinaisons  mal  connues. 
Cette  portion  n'est  oas  négligeable,  car  elle  constitue,  d'après  Sai- 
kowski, i8  0/0,  et  d'après  Lépine,  20  0/0  du  soufre  total  de  l'urine. 

A  ce  soiffre  combiné,  il  faudrait  peut-être  joindre  du  soufre  en 
miture  et  très  finement  divisé,  dont  quelques  faits  m'ont  paru  indiquer 
la  présence,  et  qui  se  comporte  comme  le  soufre  faiblement  combiné 
que  nous  avons  signalé  plus  haut  daps  la  matière  albuminoïde. 

Ce  qui  caractérise  ce  soufre  libre  rt  le  soufre  faiblement  combiné, 
c'est  la  facilité  avec  laquelle  ils  se  kransforment  en  hydrogène  sulfuré 
sous  l'influence  de  l'hydrogène  naissant.  De  sorte  que  si  on  introduit 
par  exemple  de  la  fleur  de  soufre  dans  un  milieu  od  une  bactérie,  du 
reste  quelconque,  amène  un  dégagement  d'hydrogène,  cet  hydrogène 
devient  de  suite  odorant.  C'est  ce  que  Miquel  *  a  monti'é  le  premier, 
d'une  façon  nette,  à  l'aide  d'un  bacille  découvert  dans  une  eau  d'égout. 
Mis  en  contact  avec  un  liquide  un  peu  nutritif,  exempt  de  soufre  et  de 
toute  substance  sulfurée, «il  dégage  de  l'acide  carbonique  et  de  l'hydro- 
gène. Vi^nt-on  à  introduire  dans  ce  milieu  des  fragments  de  soufre, 
du^soufre  en  fleur,  même  un  morceau  de  caoutchouc  sulfuré,  on  obtient 

i.  FerrTK^tation   sulfbydrique.  Bulf.  de  la  Soc.  chimique^  t.  XXIf,  p.  127. 1879. 
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une  production  continue  d'hydrogène  sulfuré  qui  provient,  nun  du 
phénomène  de  nutrition,  mais  du  dégagement  d'hydrogène  dont 
s'accompagne  ce  phénomène.     • 

Si  le  liquide  où  se  fait  celte  hydrogénation  du  soufre  est  alcalin  ou 
le  devient  par  suite  d'une  action  microbienne  concomitante,  on  a  du 
sulfhydrate  ^'ammoniaque  au  lieu  d'hydrogène  sulfuré,  lîref,  ici  le 
phénomène  est  très  net  et  son  ir>terprétation  très  facili  :  c'est  par  suite 
d'une  réaction  d'ordre  purement  chimique  qu«  le  gaz  sulfhydrique 
est  produit.  * 

Il  y  a  d'autres  cas  de  production  d'hydrogèie  sulfuré  dont  l'inter- 
prétation est  moins  facile.  Dunoas*  a,  par  exemple,  remanfué  qu'en 
mettant  de  la  fleur  de  soufre  danè  une  fermentation  alcoolique  en  train, 
on  voyait  apparaître  t  avec  Tàcide  carbonique  quelques  centièmes 
d'hydrogène  sulfuré  exhalant  Jodeur  d'oignon  ».  II  ne  se  dégage 
pourtant  pas  d'hydrogène  dans  la  fermentation  alcoolique  ordinaire. 
Des  analyses  nombreuses  et  pvécises  Tont  |)rouvé.  L'origine  de  cet 
hydrogène  sulfuré  est  donc  restée  douteuse  jusqu'au  jour  où  M.  Hey- 
Pailhaffle  ^  a  montré  qu'il  y  avait  dans  la  levure  une  substance  soluble 
dans  l'alcool  et  capable  de  réduire  à  froid  le  carmin  d'indigo  et  de 
donner  de  l'hydrogène  sulfuré  avec  la  fleurde  soufre.  Nommer,  comme 
il  l'a  fait,  philoihion  une  substance  qu'on  n'a  pas  isolée,  el  qu'on  ne 
connaît  que  par  une  ou  deux  de  ses  propriétés,  est  peut-ôtre  un  peu 
risqué,  au  point  de  vue  chimique.  Mais  ce  qui  est  intéressant  dans  ce 
travail,  au  point  de  vue  où  nous  nous  sommes  placés,  c'est  ([u'ii  nous 
donne  une  explication  de  l'expérience  de  M.  Dumas,  et  une  explication 
dans  laquelle  il  ne  s'agit  plus  d'une  action  latérale  comme  tout  à 
l'heure,  mais  d'une  action  due  à  une  substance  existant  dans  le  proto- 
•plasma  de  la  cellule,  c'est-à-dire  d'une  action  protoplasmique. 

Ici  nous  entrons  siy*  un  terrain  beaucoup  plus  difficile,  mais  que 
nous  devj)Ds  pourtant  aborder,  ne  fiH-ce  que  pour  montrer  que  les 
discussions  qui  ont  eu  lieu  récemment  en  Allemagne,  au  sujet  delà  for- 
mation d'hydrogène  sulfuré  par  les  bactéries,  et  auxquelles  ont  pris 
part  Pétri  et  Maassen%  llubner*,  Stagnitta-Balestreri  ^  et  d'autres 
savants,  sont  vaines,  lorsqu'on  n'établit  pas  une  distinction  entre  les 
actions  protoplasmiques  et  les  actions  chimiques. 

Les  savants  que  je  viens  de  nonimer  ne  semblent  pas  avoir 
connu  les  expériences  ^e  Miquel,  ni  celles  de  Virchow  et  de  Uaulin  sur 

1.  Recherches  sur  la  fermentation  alcoolique.  Ann.  de  ch.  el  de  phys.  5-^  S., 
t.  VIII,  p.  57.  1874. 

2.  Comptes  rendus,  t.  GVII  et  CVIII.  —  C.  rendus  de  fa  Soc.  de  6io/.,  1893,  p.  40. 

3.  Arb.a.  d.  Kai%  Gesundheitsamt ,  t.  Vlll,  1893.    • 

4.  Archiv.  f.  Hygiène,  t.  XVI,  1893. 

5.  Archive  f.  Hygiène,  t.  XVI,  1893. 
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les  actions  réductrices  de  certains  microbes  anaérobies,  ni  la  partie  des 
expériences  de  Rey-f  ailhadg  publiée  dans  les  Comptes  rendus.  Ils 
discutent  par  suite  la  question  de  sa^foir  si  la  formation  d'hydrogène 
sulfuré  est  toujours  accompagnée  de  la  présence  d'hydrogène 
naissant,  et  jusqu'à  quel  point  elle  est  entravée  par  la  présence  de 
l'oxygèae,  c'est-à-dire  parle  caractère  aérobie  ou  anaéroljie  du  microbe 
mis  en  action.  • 

Je  crois  qu'aucune  discussion  établie  sur  une  pareille  base  ne  peut 
aboutir.  Le  caractère  'aérobie  ou  anaér^bie  d'une  espèce  vivante  n'est 
pas  un  caractère  absolu  :  c'est  une  résultante,  comme  je  le  faisais 
déjà  remarquer  en  1883  dans  mon  trmté  de  Chimie  biologique.  Chaque 
cellule  vKante  est  le  siège  à  la  fois  dé  phénomènes  d'oxydation  et  de 
réduction,  d'actions  aérobies  et  d'actions  anaérobies.  Dans  les  oxyda- 
tions les  plus  franches  accomplies  par  les  microbes,  par  exemple  dans 
la  transformation  de  l'alcool  en  acide  acétique  parle  mycodennaaceti^ 
il  y  a  croissance  de  la  ptonte,  formation  de  tissus  vivants,  c'ést-à-dire 
toute  une  série  de  phénomènes  essentiellement  réducteurs.  D'autre 
part,  dans  les  phénomènes  vitaux  dés  anaérobies,  par  exemple  dans 
la  levure  de  bière  vivant  aux  dépen^du  sucre,  il  y  a  à  la  fois  oxyda- 
tion pour  la  formation  d'acide  carbonique  et  réduction  pour  la  forma- 
lion  d'alcool.  Ces  deux  phénomènes  opposés  ne  s'accomplissent  même 
nécessairement  pas  sur  le  même  poinT  du  protoplasma,  et  rien  ne  nous 
dit  que  dans  une  cellule  de  levure  de-bière,  l'alcool  ne  soit  fourni  à  un 
pôle  et  l'acide  carbonique  à  l'autre,  de  même  que  l'hydrogène  et  l'oxy- 
gène se  dégagent  d'une  façon  régulière  et  en  proportions  constantes 
aux  deux  extrémités  d'une  colonne  d'eau  traversée  par  un  courant. 

Si  on  recule  devant  une  image  aussi  précise,  on  est  pourtant-obligé 
de  reconnaître  que  certaines  régions  du  protoplasma  peuvent  devenir 
le  siège  de  phénomènes  de  réduction,  tandis  q^e  d'autres  le  sont  de 
phénomènes  d'oxydation.  Et  c'^st  peut-être  pour  cela  quc^  dans  un 
grand  nombre  de  cellules  animales  ou  végétales,  on  trouve  *  simulta- 
nément lephilothion  de  M.  Iley-Pailhade,  et  la  laccase  de  M.  Bertrand, 
deux  noms  aussi  impropres  l'un  que  l'autre  en  ce  sens  qu'on  ne  sait 
pas  à  quoi  ils  se  rapportent,  mais  que  Ton  peut  prendre 
comme  représentant  :  le  philolhion,  une  substance  hydrogénante  et 
douée  de  propriétés «réduct^ces,  la  laccase  une  substanl^e  douée  de 
propriétés  oxydantes.  • 

Le  caractère  aérobie  ou  anaérobie  d'une  espèce  vivante  résulte  de 
la  combinaison  de  ces  deux  actions  inverses,  mais  il  n'implique  pas 
du  tout,  comme  semblent  l'admettre  MM.  Pétri,  Maassen,  Rubner, 
dans  leurs  raisonneml^nts,  l'absence  totale  de  Tuntd'eux.  Un  courant 

1.  UtTY-pAiLHAiiE,  Comples  reudus  de  IWr.  des  Se. ^  décembre  1805. 
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d'oxygène  ou  d'air  qu'on  envoie  dans  la  culture  d'un  micrcfbe  anaéro- 
bie  n'empêche  pas  plus  les  actions  anaérobies  de  se  poursuivre  à 
l'intérieur  du  protoplasma  qu'un  courant  d'air  envoyé  dans^une  cave 
où  il  y  a  du  raisin  en  fermentation  n'empêche  cette  fei^nentation  anaé-^ 
'  robie  de  se  pour^ivre  dans  les  foudres.  Dès  lors,  il  est  inutile  de  suivre 
les  détails  de  Targumentation  relative  à  l'origine  aéi^bie  de  l'hydro- 
gène sulfuré.  Il  nous  suffit  de  savoir  que  la  formation  de  ce  corps  peut 
résulter  parfois  d*une  action  latérale  à  la  nutrition,  résultant  du 
dégagement  d'hydrogène  naissant  ;  et  tantôt  n'exige  pas  du  tout  la 
présence  d'Jiydrogène  naissant 'et  provient  d'une  action  protoplas- 
mique,  agissant  parfois  avec  Tinterij^édiaire  d'une  substance  soluble 
dans  l'alcool,  un  philothion  Quelconque.       ^  * 

Cette  action  protoplasmique,  qui  peut  s'exercer  à  Textérieur  sur  le 
soufr#en  fleur  introduit  dans  le  liquide,  par  Tintermédiaire  du  philo- 
thion ^luble,  peut  naturellement  s*exercer  aussi,  avec  ou  sans  cet 
intermédiaire,  sur  le  soufre  contenu  dans  la  cellule,  le  soufre  libre,  le 
soufre  acide,  le  soufre  neutre,  et  le  soufre  de  la  matière  albuminoïde. 
Elle  est  indispensable,  d'un  autre  côté,  pour  réduire  le  soufre  defr 
siflfates,  auqtel  j'arrive  maintenant. 

C'est  M.  Plauchud  *  qui,  à  ma  connaissance,  a  le  premier  montré  par 
Texpérience  la  réduction  bactérienne  des  sulfates  introduits  ou  exis- 
tant naturellement  dans  Teau  et  pénétrant  dans  le  protoplasma  micro- 
bien. Il  ne  peut  pas',  en  effet,  (Hre  question  ici  d'une  réduction  extra- 
cellulaire, car  rhydrogène  naissant  est  sans  action  sur  le  sulfate  de 
chaux,  et  tel  paraît  être  aussi  le  cas  au  philothion  de  M.  Ile^-Pailhade. 

En  somme,  c'est  toujours  l'action  protoplasmique  qui  intervient 
par  des  voies  diverses  dans  ces  procès  d'hydrogénation  variés,  tantôt 
en  donnant  de  l'hydrogène  naissait  ou  du  philothion  qui  peuvent  agir 
en  dehorfde  la  cellule,  tantôt  en  maintenant  laction  localisée  en  cer-* 
tains  points  de  la  cellule  elle-même.  De  cela,  nous  concluons  tout  de 
suite  que  la  propriété  de  produire  ou  de  ne  pas  |)roduire  de  ^'hydrogène 
sulfuré  ne  peut  pas  être  une  propriété  absolue.  Elle  dépend  de  la* 
nature  de  l'aliment  o*ffert.  Nous  nous  expliquons  que  telle  bactérie  qui 
ne  donne  pas  d'acide  sulphydrique  dans  le  bouillon  ordinaire  en  donne 
dans  le  bouillon  peptonisé.  La  même  bactérie  pourra,  avec  certains 
aliments  quèlui  permettront  de  dégager  de  l'hydrogène  naissant,  aller 
hydro^éner  la  fleur  de  soufra?  autour  d'elle,  et  ne  pas  y  toucher  dans 
d'autres  cas. 

A  ces  causes  de  variation  tlans  le  résultat  définitif,  c'est-à-dire  dans 
l'odeur  plus  ou  moins  putride  des  gaz  deja  putréfaction,  il  faut  en 
ajouter  d'autres.    L'hydrogène    sulfuré    produit    peut,    à   son  tour, 

i.  Cgmptes  rendus,  29  janvier  1877  et  20  décembre  \^^'l. 
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être  détrutt  soit  par  oxydation  Spontanée  et  purement  chimique,  soit 
j)ar  une  autre  voie  qui  était  ignorée  il  y  a  quelques  années,  par  voie 
microbienne. 

MM.  Gayon'et  Doumer*  ont  montré  les  premiers,  en  i882,  que  des 
eaux  de  Luchon,  conservées  au  contact  de  l'air  pur,  ^près  stérilisation,  *" 
ont  gardé  sans  diminution  sensible  leur  agent  minéralisateur  (sulfure 
et  hydrogène  sulfuré)  tandis  qu'il  a  disparu  rapidement  dans  les  mêmes 
eaux  non  stérilisées,  ou  stérilisées  et  ensemencées  avec  une  goutte 
d'eau  naturelle.  Si  on  ajoute  à  cela  les  découvertes  bien  connues  de 
M.  Winogradsky,  sur  la  transformation  en  acidesulfurique  de  l'hydro- 
gène sulfuré  et  du  soufre  déposé  dans  les  cellules  des  sulfuralres,  on 
voit  qu'il  *y  a,  pour  la  transformation  totale  de  Thydrogène  sulfuré 
en  acide  sulfurique,  une  formule  biologfque  assez  large  pour  permettre 
d'expliquer  toutes  les  variations  possibles  dans  le  caractère  plus  ou 
moins  odorant  des  gaz  d'une  putréfaction,  et  pour  faire  confprendre 
combien  étaient  dans  l'erreur  ceux  qui  ne  voyaient  de  putréfaction  que 
là  où  il  y  avait  des  gaz  putrides. 

*  On  comprend,  avec  ce  qui  précède,  la  variété  infinie  d'effets  résul- 
tants auxquels  peuvent  comluire  des  actions  proloplasmil|ues  en  somme 
identiques.  Aces  effets  pourront  venir  s'ajouter  des  actions  latérales.  Si 
par  exemple  l'hydrogène  sulfuré  se  forme  peu  à  peu  au  milieu  d'une 
fermentation  alcoolique,  il  pourra  se  faire  du  mercaplan  éthylique, 
apportant  dans  le  gaz  qui  se  dégage  son  odeur  d'ail  particulièrement 
désagréable.  C'est  à  lui  sans  doute  qu'était  due  cette  odeur  d'oignon 
visée  par  }i.  Dumas  dans  Texjlerience  dont  nous  av(Mis  parlé  plus 
haut.  Rubner  signale  le  méthylmercaptan  comme  un  produit  assez 

.  fréquent  de  l'action  bactérienne.  Si  on  ajoute  à  ces  vapeurs  les  vapeurs 
de  sulphydrate  d'ammoniaque,  qui  doivent  surtout  être  fréquentes  dans 
la  putréfaction  des  substances  animales  azotées,  on  voit^  que  nous 
connaissons  assez  bien  l'origine  et  le  mode  de  formation  des  principaux 
corps  odoj^ants  sulfurés  Se  la  putréfaction.  Il  réitérait  à  faire  pour 
le  phosphi)re  ce  que  nous  venons  de  faire  pour  le  soufre.  Mais  ici  la 
question  est  moins  avancée,  et  il  faut  attendre  qu'elle  soit  ^claire 
par  des  documents  nouveaux. 

E.    DUCLAUX. 

1.  Mémoires  de  ta  Société  des  sripnres  phifBiques  et  naturettes  de  Bordeaux, 
2'-  S.,  t.  V,  7  décembre  188i. 
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De  nombreux  exemples  recueillis  chez  Uhomme  et  l'animal 
démontrent  que  les  descendants  d'une  mère  immunisée  contre 
une  maladie^nfectieuse  peuvent  naître  réfractaires  à  la  même 
infection.  Le  fait  s'observe  dans  les  deux  circonstances 
suivantes  : 

i""  Au  cours  de  la  gestation^  la  mère  contracte  une  maladie  qui 
confère  V immunité,  ou  bien  elle  est  soumise  à  umvaccinationprévetUive; 
le  descendant  partage  alors  Timmunité  acquise  par  le  généra- 
teur. Ainsi  on  accftistalé  que  l'enfant  né  d'une  ^aridleuse,  même 
lorsqu'il  vient  au  monde  sans  trace  visible  d'éruption,  se  mon- 
tre réfraclaire  au  virus  de  la  variole  ou  de  la  vaccine.  De  mèiiie  une 
femme  vaccinée  avec  sucQès  au  cours  de  la  grossesse  donne  fré- 
quemment naissance  à  un  enfant  réfractaire  à  la  vaccine 
(^urckard,  Chambrelent,*Wolflr).  L'immunité  des  agneaux  nés 
do  brebis  vaccinées  contre  le  charbon  pendant  la  gestation  a  été 
signalée  par  Ghauveau.  Qes  faits  semblables  ont  été  r^tpportés 
par  Rickert,  Ackerman,  Rohloff  à  propos  de  la  clavelée;  par 
Arloing,  4îornev)n  et  Thomas,  Kitasato  pour  le  charbon  sympto- 
malique  ; 

2^  L'immunisation  delamèi'e  remonte  à  une  époque  plus  ou  moins 
éloignée  de  la  conception,  et  résulte  d^une  vaccination  microbienne  ou 
chimique  pratiquée  dans  un  but  prophylactique  ou  expérimental;  les 
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dernièi^es  injections  vaccinantes  sont  notoirement  antérieures  à  la 
fécondation.  Comme  précédemment  les  rejetons  peuvent  naître 
réfractaire^  à  la  maladie  contre  laquel^  la  mère  est  préservée, 
ainsi  que  l'établissent  les  observations  fournies  parles  animaux 
de  laboratoire. 

Ces  deux  ordres  de  faits  doivent  être  distingués.  ^ 

Lorsque  l'immunisation  de  la  mère  s'eiïectue  pendant  la 
grossesse,  qu'il  s'agisse  d'une  infection  naturelle  ou  d'une  vacci- 
nation microbienne,  le  fœtus  participe  réellement  à  la  maladie 
du  générateur.  Cette  participation  est  complète  si  les  microbes 
ont  traversé  le  placenta;  elle  est  partielle,  et  néanmoins  efficace, 
si  le  foetus  a  reçu,  non  le  virus,  mai^  les  produits  solubles  éla- 
borés dans  les  tissus  maternels.  On  conçoit  que,  dans  le  cas  d'uni 
vaccination  chimique,  les  substances  solubles  injectées  à  la  mère 
dialysent  à  .travers  le  placenta  et  arrivent  jusqu'à  son  produit. 
De  telles  circonstances  n'ont  rien  de  commun  avec  ce  que  l'on 
doitentendre  sous  lenom  de  transmission  héréditaire^e l'immu- 
nité; elles  traduisent  simplement  Ja  vaccination  simultanée  de 
la  mère  et  du  fœtus. 

Les  cas  du  second  groupe  se  présentent  au  contraire  avec 
toutes  les  apparences  d'un  phénomène  d'hérédité  :  la  mère  com- 
munique au  rejeton  une  propriété  qu'elle  a  acquise  avant  la 
conception.  C'est  uniquement  à  leur  propos  que  doit  se  poser  la 
question  d'une  transmission  héréditaire  ;  ce  sont  aussi  les  seul? 
qui  seront  envisagés  dans  ce  travail. 

S'agit-il  en  l'Ispfece  d'une  hérédité  véritalile?  Comment  et 
dans  quelles  conditions  s'opère  ce  transfert  de  l'immu/iilé 
acquise?  Des  opinions  divergentes  ayant  été  émises,  il  convient 
d'en  rappeler  brièvement  la  successioa. 

On  a  pensé  de  prime  abord  que  la  transmission  au  fœtus  de 
l'état  réfractaire  acquis  par  la  mère  Centrait  dans  les  lois  d# 
l'hérédité  physiologique  et  devait  sjinterpréter  comme  cette 
dernière.  «  Non  seulement  la  mère, «écrit  Duclaux*,  mais  le 
père  peut  transmettre  à  ses  enfants  ses  facultés  intellectuelles, 
ses  qualités  morales,  ses  ressemblances  physiques,  Aême  ses 
difformités  acquises,  comme  dans  les  curieux  cobayes  de  Brown- 
Bequard  qui  se  lèguent  de  génération  en  génération  la  traduction 
des  lésions  anatomiqués  ou  des  opérations  chirurgicales  subies. 

1.  DucLAUx,  Le  Microbe  et  la  Maladie,  p.  li)i. 
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La  transmission  ^e  Vimmunité  n'a  pas  besoin  d'un  autre 
mécanisme.  »  —  Arloing  *  exprime  la  même  opinion  d'une 
manière  plus  explicite.  «  Pour  assurer  la  pérennité  de  l'im- 
munité acquise,  il  s'établit  sous  l'influence  des  séctétions 
microbieanes  une  modification  des  éléments  anatomiques 
capable  de  les  faire  triompher  des  agents  virulents.  L'ovule  en 
tant  que  cellule  intégrante  de  l'organisme  uq  fait  pas  exception. 
Chez  lui,  comme  chez  tout  autre  élément,  une  propriété  nou- 
velle s'est  fixée  dans  1%  protpplasma  ;  celte  propriété  devenue 
plastique  en  quelque  sorte^se  retrouve  dan^  toutes  les  cellules 
qui  naîtront  de  l'ovule.  L'embryon,  le  fœtus,  le  jeune  sujet  enfin 
seront  donc  fofmés  de  cellules  résistantes,  accoutumées  aux 
microbes  et  aus^  modificateurs  chimiques  qu'ils  sécrètent.  » 
.  Arloing  accorde  volontiers  à  l'ovule  mâle  le  ilême  privilège 
qu'à  l'ovule  femelle  et  suppose  qu'il  jipporle  à  la  cellule  engen- 
drée une  substance  Vaccinée  qui  se  répartira  dans  toutes  les 
cellules  du  nouvel  être  ;  %  ce  baptême  séminal  donnera  à 
l'ensetoble  une  immunité  indéniable,  quoique  plus  faible  et 
^plus  irrégulière  qu'il  la  suite  de  l'hérédiflè  mafcrnelle  ».  La 
transmission  de  l'immunité  accuserait  donc  un  fait  d'hérédité 
cellulaire. 

Bien  différente  est  l'opinion  d'Ehrlich^  le  premier  qui  ait 
demandé  à  l'expérimentation  la  solution  de  ce  problème  biolo- 
gique. Ehrlitîh  étudie  la  transmissio*n  de  l'immunité  chez  les 
animaux  vaccinés  contre  certains  poisons  végétaux  (abrine, 
ricine,  robine)ou  microbiens  (.tétanos),  et  à  la  suite  de  recherches, 
aussi  remarquables  par  leur  précision  que  par  leur  ingéniosité, 
il  arrive  aux  conclusions  suivantes  : 

Le  père  ne  communique  jamais  l'immunité  à  ses  descen- 
dants ;  la  mère  seule  possède  cette  propriété. 

Ûimmuniléties  nouveau-nés  n'a  qu'une  durée  très  passager^ 
(3  à  4  semaines),  et  ne  se  transmet  pas  de  génération  en  géné- 
ration. Elle  résulte  lyiiqiïement  de  l'apport  passif^de  la  substance 
antitoxique  contenue  dans  l'organisme  maternel:  de  là  sa  dispa- 
rition après  l'élimination  de  cette  substance. 

Ehriich  en  a  déduit  que  l'ovule  et  le  spermatozoïde  sont 

1.  Aruoixg,  Lea  Viriat,  p.  SHl. 

2.  Ehrligh,  De  rimiiuinitc  par  l'iKM-rdité  cl  par  l'allait«niei4.  Zeitsch.  /.  Ilyg., 
1892.  B.  Xll.  ,      •  » 


Digitized  by 


Qoogle 


68  ANNALES  DE  L'IN§TITUT  PASTEUK. 


incapables  de  (ransmetlre  rimmunité.   II  nt  saurait  donc  être 
*        question  d'une  immunité  héréditaire  au  sens  véritable  du  mot  ; 
comme  les  autres  propriétés  acquises,  rimmunit4  ne  se  transmet 
.  pas. 

C'est  sur  le  terrain  de  l'expérimentation  que  Charrii  et  Gley  * 
se  sont  placés  pour  infirmer  les  principales  conclusions 
d'Ehrlich  et  étayei>la  théorie  cellulaire  de  l'immunité  hérédi- 
•  taire.  «  Quand,  disent-ils,  on  accouple  des  lapins,  le  mâle  seul 
étant  vacciné  contre  le  bacille  pyocyasique,  on  peut  voir  dans 
des  cas  assez  rareS  l'immunité  transmise  aux  descendants.  Si 
cette  transmission  est  inconstante,  cette  immujiité  des  flescen- 
dants  est  le  plus  souvent  incomplète,  peu  profonde;  néanmoins 
9  il  y  a  là  un  attribut  héréditaire  du  fait  de  cet  élément  mâle.  » 

f  :  Et  même  des  femelles  normales  fécondées  par  un  mâle  immunisé . 

^  recueilleraient  de  ce  fait. un  indéniable  degré  de  résistance  à 

l'infection,  résiistance  dont  la  cellule  paternelle  serait  le  piimum 
Oi  movem.  L'immunité  serait  donc  réellement  héréditaire,  et  cette 

)  hérédité  trouverait  sa  raison  dans  la  transmission  aux  cellules 

%.  sexuelles  d'un  attribut  acquis  par  les  cellules  somatiques. 

^^^^^^___^^ Tizzoni  et  Centanni*  ont  également  conclu  de  leurs  recher- 

ches sur  la  rage  et  le  tétanos  que  le  mâle  peut  transmettre 
l'immunité;  celle-ci  serait  même,  du  moins  pour  le  tétanos,  plus 
durable  que  Fimmunité  dérivant  delà  mère. 
,  Dans  un  mémoire  en  collaboration  avec  fiubener,  Ehrlich  =»  a 

'^  ■     récemment  fait  une  critique  rigoureuse  des  travaux  de  Charrin 

i  et  Gley,  Tizzoni  et  Centanni,  et,    parr  de  nouvelles  preuves 

^  _       empruntées  à  Texpérimentation  sur  le  tétanos,  il  a  confirmé  ses 

^  précédentes  conclusions,  surtout  en  ce  qui  concerne  l'incapacité^ 

du  père  à  transmettre  l'immunité  \ 

En  résumé,  si  l'aptitude  de  la  mère  à  transmettre^ l'immunité 

•ne  souffre  aucune  contestation,  le  rôle  du  père  est  l'objet  d'un 
•  « 

1.  CuABRiN  et  Gi^Y,  Comptes  rendais.  Septembre  1893. 

2.  Tizzoni  et  Gentanm,  Centralblatt.  f.  Bqkter.  T.  XIH,  n»  3.  Deutsche  med. 
Woch.  1892.  « 

îî.  Ehrlich  et  Hubener,  Sur  l'hérédité  de  l'immunité  contre  le  tétanos,  ZeitSch. 
f.  Hyg,  1894. 

4.  Ce  nionioire  était  déjà  écrit  lorsque  nous  avons  eu  connaissance  d'un  travail 
de  E.  Wernicke  sur  «  l'hérédité  de  Timmunité  expérimentalement  conférée 
contre  la  dipthérie  chez  les  cobayes  ».  Inst.  d'hyg.  de  V Université  de  Berlin,  1895. 
Les  conclusions  de  l'auteur  sont  l'exacte  confirmation  de  celles  qui  ont  été 
formulées  par  Ehrlich.       *    ,  "      • 
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profond  désaccord  :  Ëhrlich  le  dénie  pour  ne  l'avoir  jamais 
constaté;  Duclaux,  Arloing, l'admettent  théoriquement;  Charrin 
et  Gley,  Tizzoni  et  Cenlanni  te  considèrent  comme  expérimenta- 
lement démontré.  Delà,  des  opinions  inconciliables  sur  Ta  nature 

■  mème*du*fait  biologique.  Pour  les  uns,  l'immunité  est  réelle- 
ment héréditaire,  et  sa  transmission  résulte  de  la  ûxation  dans 
les  cellules  sexuelles  d'une  propriété  acquise  par  l'ascendant. 

'  Pour  Ehrlich,  il  n'existe  pas  d'immunité  héréditaire;  celle  que 
Ton  constate  chez  les  nouveau-nés  relève  d'un  simple  incident 
humoral,"  l'emprunt  aux  liquides  maternels  d^une  substance 
dont  Télimination,  prompte  à  se  faire,  explique  la  très  courte 
durée  de  cette  immunité. 

En  raison  de  ces  divergences,  il  était  oppottun  de  faire  con- 
naître les  recherches  expérimentales  que,  depuis  plusiem^s 
années,  nous  ^ons  poursuivies  sur  le  sujet  en  litige;  ces  docu- 
ments  auront  peut-être  un  intérêt  à  l'heure  où  Télude  de  Vhéré- 
dité  semble  devenir  une  question  d'actaalité. 

• 

II 

Nos  recherches  ont  porté  sur  les  animaux  immunisés  contre 
le  tétanos,  le  choléra,  le  charbon  et  la  maladie  produite  par  le 
vibrion  avicide.  Deux  espèces  animales  ont  >été  mises  en  expé- 
rience :  le  cobaye  et  le  lapin  pour  le  létanos;  le  lapin  pour  le 
•  charbon;  le  cobaye  pour  le  choléra  et  le  vibrion  avicide. 

Les  procédés  d'immunisation  employés  sont  ceux  qiii  ser- 
vent journellen^ent  dans  les  laboratoires  pour  la  vaccination  de 
ces  rongeurs  contre  los  maladies  indiquées. 

a).  —  Tétanos  :  injectioBs  progressivement  croissantes  de 
toxine  modifiée  par  Tiode,  puis  de  toxine  active. 

b).  —  Charbon  :  procédé  décrit  par  Chamberland  et  Roux. 

c).  —  Choléra  :  injections  progressivement  croissantes  de 
cultures  chauffées  à  100®. 

d).  — Vibrion  avicide  :  inoculation  sous-cutanée  de  doses  gra- 
duées de  cultures  virulentes. 

Dans  un  groupe  de  faitit  (tétanos,  choléra)  la  vaccination  a 
donc  été  obtenue  par  les  produits  solubles  des  micrçbes,  et  dans 
•Tautre   (charbon,   vibrion  avicide)  par  l'action  des   microbes  ^ 
vivants.  '  ♦ 
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Les  animaux  n'ont  été  accouplés  qu'après  avoir  acquis  un 
très  haut  degré  d'immunisation. 

Durcie  du  père  dans  la  transmission  de  V  immunité.  —  A  chaque 
type  d'infection  était  attribué  un  lot  dé  mâles  dont  Timmunilé 
fortement  accusée  était  entretenue  avec  soin.  Ces  mâles  ont  été 
accouplés  aussi  fréquemment  que  possîble,  et  toujours  avec  des 
femelles  norpaales,  ce  qui  a  permis  d'obtenir  de  nombreuses 
lignées.  Les  animaux  issus  de  c^s  accouplements  ont  été  éprou- 
vés à  des  époqijes  variables  après  leur  naissance,  5, 13,^20  joursj 
1  ou  2  mois,  avec  la  dose  de  toxine  (tétanos)  ou  de  virus  strie- 
■^  tcmeiit  suffisante  ppur  déterminer  la  mort  des  témoins. 

Les  résultats  de  ces  es^is  multipliés  se  résument  très  sim-. 
L  plement. 

•  Qmlle  que  soit  f  immunisation  envisagée,  jamais  lés  animaux  iss^us  ^ 
(  ^'                   ,          d'un  pjtre  hypervacdné  et  d'une  mère  normale  nont  présenté  un 
'^                              degré  quelconque  de  résistance,  si  faible  soit-iL     - 

[  Plusieurs  fois  les  mèAs  ont  été  soumises  à  l'épreuve  en  même  " 

.temps  que  leurs  produits;  elles  se  soat*compprtées  comme  ces; 

!f  •        derniers. 

La  concordance  de  ces  résultats^avec  ceux  d'Ehrlich  paraît 

^  ■■        bien  indiquer  que  l'inaptitude  du  père  à  transmettre  l'immunité 

4  ■        représente  une  vérité  commune,  sinon^générale.  Il  importe  de 

signaler  que  les  maies  en  expérience  étaient  tous  hyper-immuni- 

•  ses  par  une  vaccination'  lente  et  prolongée;  l'invariabilité  des 
constatations  négatives  n'en  contraste  que  davantage  avec  l'ob-* 

*»,  servation  de  Charrin  et  Gley  sur  l'immunité  coptre  le  bacille 

t  pyocyànique.  Les  8  mâles  dent  parlent  ces  auleut-s  sont  faible- 

f^  ment  immunisés  (leur  vaccination  a  consisté  dans  l'inoculation,  en 

cinq  jours,  de  1  c.  c.  de  culture,  purs  de  deux  doses  successives 

de  5  c.  c.  de  toxine);  ces  animaux  sont  éprouvés  dans  le  cours 

du  sixième  mois5*deux  succombent.  Malgré  ces  conditions  moins 

'  ■  favorables  que  les  précédentes,  Charrin  et  Gley  obtiennent  un 

résultat  positif.  Faut-il  donc  croire  que  l'immunisation  contre  le 

bacille  pyocyànique  se  singularise  par  une  particularité  étran- 

•  ■  gère  aux  autres  immunisations  étudiées  jusqu'ici?  A  vrai  dire,  au 

témoignage  même  des  auteurs,  cette  transmission  d'origine  pater- 
j  nelle  est  un  Jait  rare,  «  inconstant,  presque  inouï  »;  en  outre, 

•  t  rimnmnité  des  descendants  43st  incomplète,  peu  marquée  :  sur* 

7  lapins  de  la  mémo  portlèe,  5  succombent  à  fépreuve,  2  survi- 
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vent.  Aussi  est-on  conduit  à  se  demander  si  la  survie  des  deux 
animaux  jj^gés  réfractuires  ne  s'expliquerait  point  par  cettq 
inégalité  naturelle  de  résistance  que  Ton  rencontre  chez  des 
anim&ux  de  même  apparence  à  l'égard  des  doses  faibles'  d'un 
virus  ou  d'un  poison.  Il  semblera  tout  au  moins  qu'une  expé- 
rience unique  se  présentant  dans  ces  conditions  ne  suffit  p^s'à 
imposer  la  réalité  d'un  f^it  que  d'autres  faits  nombreux  contre- 
disent. 

Du  rôle  de  la  mère.  —  Caractères  généraux  de  V immunité  qu'elle 
transmet.  —  De  nombreuses  femelles  hypervaccinées  contre  le 
tétanos  (cobayes  et  lapins),  le  charbon  (lapins),  le  choléra  et  le 
vibrion  avicide  (cobayes)  ont  été  accouplées  avec  des  mâles 
normaux;  toutes  ont  invariablement  communiqué  à  leur  descendance 
rimmunité  dont  elles  étaient  pourvues.  Cette  transmission  ne  sô 
limite  pa^à  la  poiUée  qui  suit  la  vaccination;  elle  s'observe 
sur  les  portées  subséquentes,  longtemps  même  après  la  cessation 
des  injections  vaccinantes,  c'est-à-dire  tant  que  persiste  l'immu? 
nité  de  la  mère  \  L'expérimentation  sur  le  tétanos  démontre 
combien  peut  être  élevé  le  degré  de  l'immunité  que  reçoivent  les 
rejetons  :  des  cobayes  âgés  de  3  à  iS  jours  ont  supporté  des 
doses  de  toxine  200  à  4^0  fois  supérieures  à  la  dose  mortelle. 
Mais  si  accusée  qu'elle  soit,  cette  immtinité  paraît  manifestement 
inférieure  à  celle  du  générateur. 

L'immunité  n'est  pas  toujours  égale  chez  les  animaux  d'une 
même  portée;  elle  peut  même  faire  défaut  chez  un  ou  plusieurs 
d*entre  eux.  Charrin  et  Gley  ont  signalé  le  fait;  nous  l'avons 

* 
1.  Un  cobaye  femeUe  est  très  fortement  immunisé  contre  le  tétanos  en  janvier 

et  féviter  189$;  à  partir  de  cette  date  il  n*6st  plus  fiait  d'injections  vaccinantes.  De 

mai  1891  à  mai  1892,  cette  femelle  a  fourni  quatre  podées. 

1«  Mai  1891 i  pelit.^ tous  ont  une  forte  inimunKé. 

2«  Août  ijoi 4  petits tous  ont  une  forte  immunité. 

3**  Décembre  1891 4  petits tous  ont  une  forte  immunité. 

i"  Mai  189!2 H  petits tous  ont  l'immunité,  mais  moins 

^  *  prononcée   que  les    précédefit^; 

l'inoculation  de  la  dose  de  toxine 
3  fois  supérieure  à  la  dose  mor- 
teUei  a  déterminé  un  léger  tétanos. 

Une  observation  semblable  a  été  faite  à  propos  du  charbon.  Une  lapine 
immunisée  a  eu  d<'ux  portées  au  cours  de  l'année;  les  petits  de  Tunoot  de  FaHtre 
étaient  réfractaires  à  l'infection. 
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plusieurs  fois  coastaté  chez  les  descendants  de  mères  immunisées 
contre  le  tétanos  et  le  charbon.  • 

a).  'Cliarbon.  —  Une  lapine  fortement  immunisée  met  bas  7  pAits  le 
\-)  avril  1894.  Le  22  mai,  tous  les  jeunes  sont  éprouvés  par  l'inoculation 
sous-cutanée  de  1/5  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon,  en  même  tem§s  que 
deux  témoins. 

Les  deux  témoins  meurent'  le  24  au  matin*  Un  des  jeunes  lapins  isstis  de 
mère  réfractaire  meurt  charbonneux  le  25;  les  autres  restent  en  bonne  santé. 

b).  Tétanos,  —  Une  lapine  hypervaccinée  met  bas  6  petits  le  7  mai  1891. 
I)('ux  d'entre  eux  sont  éprouvés  à  Tâge  de  1  mois  et  résistent.  Les  quatre 
antres  sont  éprouvés  à  l'âge  de  2  mois  avec  une  dose  égale  de  toxine  :  deux 
résistent  et  deux  meurent  tétaniques. 

De  môme  lorsqu'on  éprouve  le'  même  jour  et  avec  la  môme  dose  de 
toxine  toute  une  portée  de  cobayes  comprenant  3  ou  4  petits,  on  en  trouve 
parfois  qui  résistent  incomplètement  ou  même  succombent,  alors  (]ue  les 
autres  ne  présentent  aucun  symptôme  tétanique. 

Cette  différence,  et  surtout  cette  absence  d'immunisation  chez 
quelques  animaux  de  la  même  portée  représentent  un  faillissez 
singulier.  Tous  les  fœtus  ne  reçoivent-ils  pas  in  utero  ce  quel- 
que chose  qui  confère  l'immunité,  ou  bien  l'ayant  reçu,  l'ont-ils 
rapidement  perdu  après  la  naissance?  La  première  hypothèse 
n  est  pas  sans  obscurité;  la  seconde  cadre  mieux  avec  nos  con- 
naissances sur  les  influences  capables  de  diminuer  ou  de  sup- 
primer l'immunité  chez  celui  qui  en  est  pourvu. 

Ëhrlich  a  fait  ressortir  le  caractère  fugace  de  l'immunité  que 
transmettent  les  souris  vaccinées  contre  les  toxines  végétales;  fe 
durée  n'excède  pas  le  troisième  mois.  La  même  observation 
s'applique  à  diverses  autres  immunisations. 

L'immunité  n'est  jamais  durable  chez  les  descendants  de 
mères  vaccinées  contre  le  tétanos.  Très  prononcée  aif  couAs  des 
doux  premiers  mois  qui  suivent  la  naissance,  elle  décline  ensuite 
pour  disparaître  du  troisième  au  quatrième  mois,*  rarement 
demeure-t-elle  encore  appréciable  après  ce  délai.  Et  tandis  que 
les  jeunes  ont  déjà  perdu  leur  résistance,  la  mère  supporte  sans 
dommage  des  doses  élevées  de  toxine. 

Il  en  est  de  même  pour  le  charbon. 

Une  lapine  immunisée  eontre  le  charbon  met  bas  (>  petits  le  15  avril  1894. 
Ces  animaux  sont  éprouvés  à  l'âge  de  2  mois  :  5  résistent,  1  succombe. 
Ceux  qui  survivent  sont  inoculés  de  nouveau  deux  mois  après  :  tous  meurent 
charbonneux  avec  un  léger  retard  sur  le  témoin. 
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La  même  femelle  met  bas  le»  22  juillet  5  petits  dont  2  seulement 
survivent.  Ceux-ci  sont  éprouvés  à  l'âge  de  20  jours  et  résistent.  Ultérieu- 
rement ils  sont  soumis  à  une  nouvelle  épreuve,  r«n  à  l'âge  de  2  mois  el 
demi,  l'autre  à  l*àge  de  5  mois,  et  tous  deux  meurtant  charbonneux. 

L'exemple  est  d'autant  plus  significatif  que,  du  fait  de  la  pre- 
mière épreuve,  Timmuailé  de  ces  animaux  avait  pu  se  trouver 
renforcée;  elle  n'en  avait  pas  moins  disparu  du  quatrième  au 
cinquième  mois.       • 

Des  faits  identiques  s'observent  à  propos  de  l'immunité 
contre  le  vibfion  avicide. 

Ainsi  s'explique,  comme  \e  signale  Ehrlich,,/iue  l'immunité 
dite  héréditaire  ne  se  transmette  pa^  d'une  générertion  à* l'autre. 
Cependant,  dans  un  cas  unique  il  est  vrai,  nous  avons  constaté 
un  degré  marqué  de  résistance  chez  un  Cobaye  de  deuxième 
génération. 

Un  cobaye  femelle,  né  en  août  1891  d'une  inère  immunisée  contre 
le  tétanos^  met  bas  le  30  novembre  1891  deux  petits  dont  un 
seul  survit.  Ce  jeune  cobaye  est  éprouvé  à  l'âge  de  un  mois  par 
une  dose  de  toxine  six  fois  supérieure  à  celle  qui  tue  le  témoin  ; 
il  présente  un  tétanos  léger.    » 

On  devait  se  demander  si  la  vaccination  de  la  jaère  au  cours 
de  la  gestation,  c'est-àrdire  celle  du  fœtus  pendant  son  déve- 
loppement, ne  rendrait  pas  plus  persistante  l'immunité  du  reje- 
ton. Ehflich  vise  cette  question  et  cite  une  expérience  où,  après 
avoir  continué  à  nourrir  une  souris  avec  dè^  la  ricine  pendant  la 
gestation,  il  vit  les  descendants  conserver  "encore  après  quatre 
mois  un  haut  degré  de  résistance  à  l'intoxication  ;  mais  l'auteur 
s'abstient  de  conclure  de  cette  unique  observation.  Les  expé- 
riences propres  à  élucider  le  fait  sont  difficiles  à  réaliser,  parce 
que  les  femelles  dont  l'immunisation  est  commencée  ou  pour- 
suivie d'une  manière  un  peu  active,  pendant  la  gestation,  avortent 
très  ordinairement.  Cependant,  sur  deux  lapines  vaccinées  dans 
ces  conditions  contre  le  tétanos,  il  nous  a  été  permis  de  constater 
que  l'immunité  des  jeunes  n'était  guène  plus  durable  que  précé- 
demment ;  elle  prenait  fin  du  troisième  au  cinquième  mois. 

a.  —  La  vaccination  d'un  lapin  femelle  est  commencée  avant  la  fécon- 
dation et  continuée  pendant  la  gestation.  Une  partie  de  sa  portée  est  éprouvée 
1  et  2  mois  après  la  naissance  ;  àp  ce  moment  l'immunité  des  jeunes  est 
complète.  L'autre  partie  est  éprouvée  du  5»  au  6«  mois  avec  la  dose  minima 
de  toxine;  les  animaux  succombent  alors  que  la  mère  résiste. 
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^  b.  —  La  vaccination  de.  la  mère  est  toramencée  avant  la  fécondation  et 

poursuivie  pendant  la  gestation.  L'immunité  des  petits  est  d(\jà  considé- 
rablement affaiblie  1j  6r'  jour  après  la  naissance, 
r,  • 

r*  La  courte  durée  semble  donc  are  l'attribut  ordinaire  de  r immunité 

acquise  in  utero.  Quelle  différence  avec  celle  que  les  aninnaux* 
contractent  après  la^ naissance,  même  au  début  de  la  vie!  Dans 
les  expériences  de  Rickert  sur  la  clavelée^  les  agneaux  nés  de 
mères  vaccinées  pendant  la  gestation  se  montrèrent  réfractaires 
à  Tâge  de  30  ou  40  jours  ;  éprouvés  trois  ans  plus  t%rd,-tous  con- 
tractèrent le  claveau,  tandis  que  des  agneaux  de  même  âge,  issus 

t  de  mères  norpales,  mais  vaccinéj  après  la  naissance,  con^er- 

•   valent  encore  leur  résistance  au  bout  du  même  laps  de  temps. 

Pour  expliquer  c^tte  fragilité  de  l'immunité  acquise  in  utero^ 

Ehrlich  suppose  que  les  tissus  ^e  Tembryon  sont   beaucoup 

moins  sensibles  que*  ceux  de  la  mère  aux  produits  microbiens. 

«  Les  expériences  de  Schreiber  sur  l'absence  de  toute  réaction 

*  des    nouveau-nés  à  la  tuberculirie,  même  à  doses   phéuomt- 

'^'^  nales,  montrent,  dit-^il^  que  l'irritabilité  de  Tembryon  vis-à-vis 

des  produits  microbiens  peut  être  toute  différente  et  beaucoup 

^  moindre  que  celle  des  organismes  développés.  Or,  l'immunité 

résulte  de  la  féaction  du  corps  contre  ces  produits;  du  moment 

*  que    l'irritabilité  spécifique  fait  défaut,  son  effet,  c'est-à-dire 

l'immunisation,  manquera  également  chez  l'embryon,  bien  que 

le  même  agent  qui  immunise  la  mère  circule  dans  ses  tissus.  » 

^  ^    Cette  hypothèse  rençl  assez  bien  compte  du  fait  constaté. 

iir 

♦  ,       ,        ,  , 

GKNKSE   ET   NATURE   DE    L  IMM^IMTE    DITE    HEREDITAIRE 
EXAMEN    DES   THÉORIES    ÉMISES  A    CE    SUJET 

A.  —  TMorie\V  Ehrlich. 

il  Ehrlich  distingue  deux  sortes  d'immunité.    L'une,    active, 

I  stable  et  persistante,  tradiiit  l'état  d'un  organisme  qui  est  devenu 

^*  apte  à  produire  une  substance  antitoxique  ou  bactéricide;  c'est 
.     celle  que  la  vaccination  provoque  >chez  la  mère.  L'autre,  pa6'sit?eî' 

K  passagère,    résulte  dft   Vintroduction  dans    l'organisme    d'une 

^  I  .          substance  antitoxique  ou  bactéricide;  le  type  en  est  fourni  par 

;  I  la  résistance  transitoire  que  communique  aux  animaux  Tinjection 
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• 

d'un  sérum  anlitoxique.  Celte  deuxième  forme  d'immunité  est, 
d'après  Ehrlich,  la  seule  qui  appartienne  aux  descendants  d'une 
mère  vaccinée.  Son  mécanisme  se  résume  dès  lors  entièrement 
dans  l'apport  passif  au  rejeton  des  substances  défensives  préparées 
.par  la  mère,  apport  passif  qui  commence  in  utero  et  se  poursuit 
après  la  naissance  par  l'absorption  de  l'antitoxine  contenue  dans 
le  lait  maternel.  Cette  dernière  notion  est  d'un  vif  intérêt;  il  ne 
sera  pas  inutfle  de  rappeler  comment  et  sur  quels  faits  Ehrlich  a 
été  conduit  à  l'établir. 

Partant  de  l'hypothèse  que  les  descendants  d'un  animal  vac- 
ciné cojitre  la  ricine  doivent  l'état  réfractaire  à  TantidotlB  mater- 
nel, cet  auteur  fut  frappé  de  l'écart  qui  existe  entre  la^lurée 
habituelle  de  leur  immunité  (5  à  8  semaines)  et  la  durée  toujours 
moindre  de  l'immunité  produite  par  l'injection  du  sérum  antitoxi- 
que (34  à  39  jours).  Aussi  perisa-t-il  que  la  provision  d'antiricine 
reçue  in  utero  ne^uftisait  pas  à  prolonger  jusqu'à  son  terme  ordi- 
naire Timmunitédu  nouveau-né  etfjuecet  apportinîtial  devaitètre 
renouvelé  après  la  naissance.  Le  lait  lui  parut  être  le  seul 
véhicule  admissible  de  cette  nouvelle  dose  d'antidote;  ^e  là  ses 
expériences  si  ingénieuses  sur  les  échanges  de  j^ôurrices.  ^ 

Ehrlich  féconde  simultanément  des  souris  normales  et  des 
"  souris  immunisées  contre  l'abrine  ou  la  ricine,  puis,  après  la 
parturition,  substitue  une  portée  à  l'autre  ;^a^ortéenormale»e8t 
ainsi  nourrie  par  une  souris  vaccinée,  et  inversement.  Il  constate 
alors  que  les^etits  issus  de  la  mère  normale  acquièrent,  du  fait 
de  l'allaitement  par  la  souris  vaccinée,  un«  immunité  très  pro- 
noncée, leur  permettant  de  supporter  une  dose  de  prison  lia 
40  fois  supérieure  à  la  quantité  mortelle,*  tandis  que  les  rejetons 
de  la  mère*immunisé^  nourris  par  une  mère  normale,  perdent 
un  degré  notî^le  de  leur  résistance.  Le  lait^de  la  mère  vaccinée 
apporte  donc  de  l'antidote  au  nourrisson,  et  c'est  l'influence 
ie  l'allaitement  qui  prolonge  la  durée  de  l'état  réfractaire. 

^  A  ces  expériences  s'en  ajoutent  d'autres  sur  le  tétanos  et  Id* 
rouget.  Une  souris  normale^  quia  mis  bas  de^is  10  jours,  reçoit 
du  sérum  provenant  d'un  lapin  immunisé  contre  le  tétanos; 
10  jours  après,  les  petits  résistent  à  des  doses  élevées  de  toxine 
aussi  bien  qu'à  l'inoculation  du  virus.  Une  souris  nourrice  est 
immunisée  cohlre  le  rouget  par  l'inoculation  de  cultures  faibles  ; 
21  jours  plus  tard  la  mère  et  Im  petits  sont  éprouvés  :^tous 
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I 

résistent,   tandis   que  les  témoins  meuremt  le  troisième  jour. 

Ehriich  en  a  déduit  que  des  deux  facteurs  en  jeu  dans  la 
genèse  de  l'immunité  héréditaire,  saturation  fœtale  et  immuni- 
sation par  Tallailement,  le  second  joue  un  rôle  beaucoup  plus 
^and  que  le  premier.  Sa  part  est  si  marquée  et  son  erficacilé  si. 
prompte  que,  pour  immuniser  des  souris  contre  le  tétanos,  il  suffit 
de  les  faire  allaiter  pendant  72  ou  48  heures  par  une  mère  à 
laquelle  on  a  injecté  du  sérum  anti-tétaniqve.        ' 

Cette  théorie  de  Timmunilé  héréditaire  est-elle  aussi  générale 
qile  l'admet  son  auteur?  Pour  en  juger  utilement,  il  convient 
d'établir  des  catégories  dans  les  faits,  car  tous  ne  sont  pas  iden- 
tiquer. 

Envisageons  d*abord  le  groupe  des  cas  plus  particulièrement 
étudiés  par  Ehriich,  dans  lesquels  Timmunisation  contre  la  ma- 
ladie détermine  la  formation  d'une  substance  antitoxique.  Le 
tétanos  en  est  le  type;  il  peut  aussi  servir  de  critérium. 

Le  sang  des  animaux  issus  (F  une  mère  immunisée  contre  le  tétanos 
est-il  antitoxique?  —  Ehriich  Tadmët  implicitement,  sans  en 
fournîr.la  preuve.  Nous  avons  plusieurs  fois  examiné  à  ce  point 
I  de  vue  le  sangk  de  jeunes  lapins  nés  de  mères  vaccinées  eC 
nourris,  soit  par  ces  dernières,  soit  par  des  femelles  normales. 
Cette  recherche  a  été  faite  vers  l'âge  de  2  mois,  avant  l'épreuve  ' 
de  ^immunité,  en  prenant  comme  mesuce  4e  la  propriété  anti- 
toxique la  proportion  de  sérum  nécessaire  pour  rendre  inoiïen- 
sive  une  quantité  déterminée  de  toxine  tétanique.  * 

Le  plus  souvent  le  sang  de  ces  jeunes  lapins  a  présenté  un 
pouvoir  antitoxique  évident,  pai'fois  même  très  marqué,  mais 
toujours  de  beaucoup  mférieur  à  celui  du  sang  maternel. 

Quelquefois  cette  propriété  était  nulle,  ou  si  faible  qu'on 
devait  douter  de  son«existence  ;  mais  «l.ors  il  suffis|Lit  de  procéder 
à  l'épreuve  des  animaux  (injection  de  1  c.  c.  de  toxine),  pour 
lui  donner  aussitôt  une  haute  accentuation*. 

Dans  un  cas,  unique  il  est  vrai,  le  sang  présentait  encQre 

1 .  Ce  fait  est  analogue  à  celui  que  l'on  observe  chez  les  lapins  immunisés  par 
des  inoculations,  sous  la  peau  de  la  queue,  de  faibles  quantités  de  spores  tétani- 
ques additionnées  d'acide  lactique.  Après  i  ou  5  injections  de  ce  genre,  les  ani- 
maux résistent  aux  doses  de  toxine  qui  tuent  les  témoins.  Avant  Tépreuve,  leur 
sang  ne  présente  presque  jamais  «de  propriété  antitoxique  appréciable;  après 
l'épreuve,  cette  propriété  devient  très  accusée:  il  a  suffi  d'une  injection  modérée 
de  tdline  p«ur  la  faire  apparaître.     * 
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six  mois  après  la  naissance  un  pouvoir  antitoxique  évident,  mais 
très  modéré  ;  f  animal  qui  le  fournissait  succomba  néanmoins  à 
l'inoculation  d'une  dose  moyenne  de  toxine.  ♦ 

L'antitoxicllé  du  sang  est  donc  fréquente  chez  les  lapins  issus 
de  mères  vaccinées,  mais  elle  n'est  pas  constante.  D'autre  part 
des  lapins  dont  le  sérum  ne  semble  pas  antitoxique  résistent 
au  jpoison  tétanique;  d'autres  dont  le  sérum  est  légèrement  auti- 
toxique  succombât  soffs  l'action  de  faibles  doses.  Il  en  découle 
apparemment  que  le  pouvoir  antUoxique  des  humeurs  ne  repi^ente 
pas  là  condition  essentielle  de  F  immunité  des  rejetons^  puisqu'il  peut 
faire  défaut  chez  des  sujets  reconnus  réfractaires  ou  exister  chez 
9t autres quim  le  sont  pas. 

Quelle  est  la  part  de  Vallaitement  dans  l'immunisation  des 
nouvequ-nés?  —  Son  rôle  serait  prépondérant  d'après  Ehrlich. 
Les  expériences  sur  lesquelles  est  basée  cette  opinion  sembleront 
décisives  ;  mais  elles  ont  porté  uniquement  sur  la  souris  et  l'on 
devait  se  demander  si  les  résultats  ainsi  acquis  s'appli<|uent%ans 
d)stinctio;i  à  toutes  les  espèces  animales. 

Nos  recherches  de  contrôle  ont  visé  exclusivement  le  tétanos. 

Le  passage  de  l'antitoxine  tétanique  dans  le  lait  des  femelles 
immunisées  est  un  fait  vrai,  constant  et  facile  à  vérifier  sur  toutes 
les  espèces  animales,  souris,  cobaye,  lapin,  etc. 

Il  suffit,  en  outre,  comme  Ta  dit  Ehrlicti,  d'injecter  du  sérum 
antitoxique  knwQ  souris  normale  pour  conférer  |rimmunité  aux 

petits  qu'elle  allaite.  L'expérience  est  saisissante.     - 

• 
a).  __  Une  souris  njet  bas  5  petits  le  11  avril  1892.  Le  6e  jour  ^  après 
la  parii^ition,  on  commence  à  lui  injecter  du  sérum  de  lapin  immunisé 
contre  le  tétanos  ,•*  ces  injections  sont  faites  pendant  8  jours  consécutifs,  à 
raison  de  1  c.  c.  par  jour.  Les  jeunes  souris  sont  éprouvées  à  des  âges 
différents  avec  des  doses  de  toxine  très  supérieures  à  la  dose  mortelle.      ^ 

Ire  souris» âge  :  30  jours pas  de  symptômes  tétaniques. 

*     2e      —      —    36    —     —  — 

3e,    -      -    44    -     -  -     . 

4e      —     —    68    —  • tétanos  chronique;  guérison. 

5e      —      —    81     —     mort. 

b).  —  Uiie  souris  met  bas  3  petits.  Les  injections  de  sérum  sont 
commencées  le  IQe  jour  après  la  parturition  et  contii^uées  pendant  6  jours 
à  raison  de  1  c.  c.  par  jour.  Deux  des  jeunes  souris  sont  éprouvées  à  l'âge 
de  1  mois;  aucune  d'elles  ne  prend  le  tétanos  bien  que  la  dose  de  toxine 
inoculée  ^t  été  très  supérieure  â  Ja  dose  mortelle.  La  troisième  est  éprouvée 
à  l'âge  de  4  mois  et  ne  présente  qaun  tétanos  léger. 
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L'allaitement  communique  donc  aux  jeunes  souris  une  immu- 
nité réelle,  et  même  a^sez  prolongée.  Mais  ce  quf  est  vrai  chez 
Hi  souris  cesse  de  Tètre  lorsqu'on  s'adresse  à  d'autres  espèces 
animales. 

Cobayes.  —  4  femelles  normales  sont  soumises,  aussitôt  après  la  partu- 
rition,  à  des  injections  journalières  d'un  sé^'um  anlitoxique  dont  l'activité 
est  considérable*;  elles  en  reçoivent,  durant  l'allaitement,  de  43  à  50^.  c. 
Dès  la  première  injection  le  lait  se  montre  tr^  antitoxique;  il  le  devient 
encoj^e  plus  par  la  suite,  et  cependant  l'allaitement  ne  communique  aucune 
apparence  d'immunilé  ou  de  résistance  aux  jeunes  cobayes.  Ceux-ci  sont 
éprouvés  à  des  périodes  différentes,  9,  10,  19,  20,  23,  24  jo^irs  après  la  nais- 
sance, avec  des  doses  faibles  de  toxine;  tous  prennent  le  tétanos  exactement 
comme  les  témoins  et  succombent  dans  les  mêmes  délais. 

Renouvelons  rexpérienced'Ehrlich  qui  consiste  à  faire  allai- 
ter par  une  mère  vaccinée  les  petits  nés  d'une  femelle  normale 
et  vice  versa;  les  résultats  ne  variant  pas,  il  suffira  de  citer  une 
des  fxpériences  faites  à  ce  sujet.  ^ 

Un  cobaye  femelle,  très  fortement  vacciné  contre  le  tétanos,  met  Bas 
4  petits  |e  21  juillet  1892,  en  môme  temps  qu'une  femelle  normale.  Deux 
petits  sont  enlevés  à  cette  dernière  et  confiés  à  la  femelle  immunisée  qui 
les  nourrit.  En  échange^  un  des  rejetons  de  la  fetiiellcf  inimunîsée  est  donné 
à  la  femelle  normale.  Ainsi  la  femelle  immunisée  allaite  3  cobayes  issus 
d'elle  et  2  petits  de  la  mère  normale;  celle-ci  nourrit  un  des  rejetons  de  la 
mère  vaccinée.  * 

Tous  ces  jeunes  cobayes  sont  éprouvés  simultanément  à  l'Age  de  24  jours 
(moment  où  l'allaitement  prend  fin),  avec  des  doses  différentes  de  la  même 
toxine.  Les  résultats  de  l'épreuve  ont  été  les  suiv£g;ïts  :  • 

a).  —  Témoin l/iOOO  c.  c.  de  toxine mort  le  3*  jour. 

b).  —  Cobayes  nés  de  mère  iiormale  et  allaites  par  la  femelle  immunisre. 

Cobaye  1 • 1/800  c.  c.  toxine moit  le  3^  jour. 

Cobaye  2 l/aOC  c.  c.  toxine mort  le  2«  jour. 

c).  —  Cobaye  né  de  mère  immunisée  et  allaité  par  la  femelle  normale, 

*  1/15  c.  c.  toxine pas  de*  tétanos. 

d).  —4]okayes  nés  de  mère  immunisée  et  allaités  par  elle. 

Cobaye  1 l/(iO  c.  c.  toxine \ 

Cobaye  2 1/30  ce.     —    ^ >  jias  de  létan(ts. 

Cobaye  3 \/it)C.c.     -      '....) 

La  conclusion  est  facile.  Les  cobayes  nés  d'une  mère  normale 
n'acquièrent  aucune  résistance  appréciable  du  fait  de  l'allaitement 
par  une  femelle  hypervaccinée.  Un  cobaye  né  d'une  mère  vaccinée 

1.  Un  dix-trilUoDièniB  de  c.  c.  de  sérum  (•♦c.  c.  000,000,000,000,0001>  immunise 
1  gramme  de  souris  contre  la  dose  morfelle  de  toxine. 
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ne  semble  rien  perdre  de  soq  immunité  originelle  lorsqu'il  est 
nourri  par  une  femelle  normale;  sa  résistance  est  égale  à  celle 
des  animaux  de  la  même  portée  allaités  par  leur  mère. 

Lapin.  —  Des  constatations  semblables  sont  fournies  par 
Texpérimentalion  sur  le  lapin. 

Une  femelle  normale  met  bas  1  petits.  Aussitôt  aprgs  la  parlurition  on 
lai  injecte  10  c.  c.  d'un  sérum  dont  1  trillionièrae  de  c.  c.  (0,00  ,000,000,000,001) 
immunise  1  gramme  de  souris  contre  la  dose  mortelle  de  toxine;  dès  le 
lendemain  son  lait  est  devenu  très  antitoxique.  Ultérieurement,  la  même 
dose  de  sérum  (10  c.  c.)  est  injectée  chaque  jour,  pendant  14  jours  consé- 
cutifs, soit,  au  total,  140  c.  c. 

Les  jeunes  lapins  sont  éprouvés  à  des  périodes  différentes,  14,  17,  22, 
27  jours  après  la  naissance,  avec  la  dose  minima  de  to:iine  qui  provoque 
le  tétanos  chez  le^ lapins  de  méme|Lge.  Tous  présentent  à  l'égard  du  poison 
tétanique  la  même  sensibilité  que  les  témoins  :  des  7  jeunes  lapins  nourris 
avec  un  lait  très  antiloxiquc,  5  meurent  tétaniques,  2  contractent  un  tétanos 
grave,  à  marche  chronique,  mais  qui  se  termine  par  guérison. 

L'expérience  qui  consiste  d^ns  rechange  des  nourrices  con- 
duit aux  mêmes  résultats. 

Une  femelle  vaccinée  contre  le  tétanos  depuis  janvier  1894,  et  dont  l'im- 
munisation est  très  prononcée,  met  bas  le  24  juin,  6n  même  temps  qu'une 
femelle  normale.  Chacune  des  portôts  se  compose  de  6  petits.  3  petits  deja 
femelle «immunisle  sont  échangés  avec  3  autres  de  la  portée  normale,  et 
pour  éviter  toute  confusion  ultérieure,  ces  animaux  sont  distingués  par  une 
marque  indélébile.  Ainsi  la /emelle  vaccinée  nourrit  3  lapins  issus  d'elle  et 
3  lapins  de  mère  normale;  la  femelle  normale  nourrit  3  lapins  issus  d'elle 
et  3  lapins  nés  de  la  mère  immunisi-e. 

Les  jeunes  lapins  sont  éprouvés  à  des  âges  différents  :  37,  43,  48  jours 
après  la  naissance.  Chaque  série  d'épreuve  porte  simultanément  : 
Sur  un  lapin  né  dejnère  normale  et  nourri  par  elle  (témoin); 

—  un  —  —  —  par  femelle  immunisée; 

—  un  lapin  né  de  mère  immunisée  et  nourri  par  elle; 

—  uif  —  —  —  par  femelle  normale. 
L'expérience  comporte  ainsi  des  termes  de  comparaison  absolument 

exacts.  L'épreuve  a  été  faite  avec  la  iose  de  toxine  strictement  suffisante 
pour  déterminer  des  symptômes  tétaniques;  les  résultats  en  sont  résumés 
dans  le  tableau  ci-dessous.  . 
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1°  Lapin  né  de  mère  nor 
maie  et  nourri  par  elle. 
—  Témoin. 

2"  Lapin  né  dp  mère  nor- 
maie  et  nourri  par  fe- 
melle immunisée.* 

3«  Lapin  né  de  mèro  im- 
munisée et  nourri  par 
elle. 

4"  Lapin  né  'fle  mère  im- 
munisée et  nourri  pai- 
fomelle  normale. 


Kpreuve  le  37«  jouV/ 

Épreiive  le  43»  jour. 

Kpreuve  le  48e  jour. 

Télanos 

chroni- 

Télanos 

chroni- 

Tétanos.  — iVoW. 

que.  - 

-  Guéri' 

que.  - 

-  Guéri- 

son. 

son. 

( 

Télanos 

chroni- 

Tétanos. 

—Mon. 

Tétanos.— J/or/. 

que.  - 

-  Guéri- 

son.' 

t 

Pas     de 

symp* 

Pas     de 

symp- 

Tétanos  très   lé- 

tômos 

tétani- 

tômcs 

tetani- 

Ker.  —  Guéri - 

ques. 

ques. 

son. 

Pas     de 

symp- 

Pas     de 

symp- 
tétani- 

Tétanos  très    lé- 

tomes 

tétani- 

tûmes 

ger.  —  Guéri- 

ques. 

ques. 

son. 

Chez  le  lapin,  comme  chez  le  cobaye,  rallailAnent  par  une 
femelle  immunisée  contre  le  tétanos  ne  confère  aucune  résistance 
appréciable  aux  pelils  issus  d'une  mère  normale.  D'autre  part, 
Tallaitement  ne  paraît  rien  ajouter  à  l'immunité  que  les  rejetons 
d'une  mère  vaccinée  apportent  en  naissant;  qu'ils  soient  nourris 
par  leur  propre  mère  ou  par  une  mère  normale,  leur  degré  de 
résistance  n'en  est  pas  sensiblement  modifié. 

Les  observations  faites  par  Ehrlich  sur  les  souris  vaccinées 
contre  l'abrine,  la  ricine  et  le  tétanos  ne  sauraient  donc  avoir 
une  portée  générale. 
•  * 

La  théorie  d'Ehrlich  ne  se  limite  pas  aux  cas  où  la  vaccfnation 
provoque  la  formation  d'une  su^jstance  anlitoxique.  Elle  vise 
l'ensemble  tie  tous  les  faits  :  suivant  les  besoins  de  la  cause,  le 
descendant  reçoit  de  la  mère  soit  l'antidote  du  poison,  soit  la 
substance  bactéricide  qui  préserve  contre  l'infection,  comme  si 
ces  deux  termes  résumaient  tout  le  mécanisme  de  l'immunité. 

Mais  il  est  des  immunités  à  propos  desquelles  on  ne  saurait 
faire  intervenir  une  propriété  anlitoxique  ou  bactéricide  des 
humeurs.  ■ 

Nous  avions  pensé  trouver  dans  le  charbon  un  exemple  du 
genre.  Metchnikoff  a  établi,  en  feffet,  que  la  propriété  bactéricide 
des  humeurs  ne  joue  aucun  rôle  dans  l'immunité  contre  cette 
maladie;  d'autre  part,  au  moment  où  nos  recherches  se  poursui- 
vaient, il  n'était  pas  encore  question,  à  son  sujet,  d'uhe  action 
préventive  du  sérum.  Depuis  lorsMarchoax  *  a  fait  connaître  les 
vertus  prophylactiques  et  même  Ciaratives  du  sang  des  animaux 

i,  Maucholx,  ocb  Annales,  18Uo. 
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hypervaccinés.  L'exemple  n'élait  donc  pas  démonstratif.  Çepen- 
dant#les  faits  observés  conservent  lenr  valeur.  Des  lapines  vac- 
cinées contre  le  charbon  ont  communiqué  à  leurs  petits  une 
immunité  certaine.  Cette  immunité  des  jeunes  n'était  assurément 
pas  due  à  l'existence  d'une  substance  préventive  dans  leur  sang, 
car  les  générateurs  ne  présentaient  pas  le  degré  d'immunisation 
nécessaire  à  l'apparition  de  cette  propriété,  et  leur  sérum  em- 
ployé à  hautes  doses  n'a  manifesté  aucun  pouvoir  préservateur. 
La  mère  ne  pouvant  transmettre  aux  rejetons  ce  qu'elle  ne  pos- 
sède pas,  l'immunité  de  ceux-ci  tenait  donc  nécessairement  à 
une  autre  conc^jtion  que  le  pouvoir  bactéricide  ou  préventif  du 
sang;  cette  condition,  négligée  par  Ehrlich,  doit  être  l'aptitude 
des  cellules  phagocytàires  à  englober  et  à  immobiliser  le  virus. 

Plus  typique  estM'exemple  de  l'imui^unité  transmise  contre  le 
vibrion  avicide.  La  propriété  bactéricide  des  humeurs  n'y  prend 
aucune  part  (Metchnikoff).  On  sait  en  outre  que  les  cobayes  ré- 
fractaires  au  vibrion  conservent  toute  leur  sensibilitéà  sa  toxine  ; 
>  la  vaccination  pratiquée  suivant  les  procédés  en  usage  dans  les 
Jaboratoijies  ne  détermine  pas  la  formation  d'une  substance  anti- 
toxique. Si  donc  les  cobayes  issus  de  femelles  vaccinées  contre 
le  vibrion  possèdent  l'immunité,  ce  n'est  point  que  leur  sang 
contienne  une  substance  bactéricide  ou  préventive,  puisque  celle- 
ci  n'existe  pas  dans  le  sang  maternel  ;  leur  résistance  dérive 
essentiellement  de^l'aptitude  des  cellules  à  détruire  le  virus. 

Les  détails  qui  précèdent  comportent  leur  conclusion. 

Deux  parties  sont  à  considérer  dans  la  théorie  d'Ehrlich  sur 
l'immunité  héréditaire.  L'une  établit  que  les  cellules  sexuelles 
ne  prennent  aucune  part  à  sa  transmission  ;  loin  d'y  contredire, 
nos  observations  en  fournissent  une  nouvelle  preuve.  L'autre 
vise  le  mécanisme  suivant  lequel  la  mère  communique  à  ses 
descendants  Fétat  réfractaire,  et  le  fait  exclusivement  dépendre 
de  la  persistance  chez  le  nouveau-né  des  matières  antiloxiques  ou 
bactéricides  maternelles. 

Inspirée  par  une  conception  trop  humorale  de  l'immunité, 
cette  partie  de  la  doctrine  se  présente  avec  des  lacunes  et  des 
inïperfeclions  qui  ne  permettent,  pas  de  la  considérer  comme 
l'entière  expression  de  la  vérité;  basée  sur  une  donnée  exacte, 
mais  exacte  seulement  pour  un  cas  particulier,  elle  accorde  à 
l'allaitement  un  rôle  général  qui  est  loin  de  lui  appartenir; 
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^aps  §op,iBnserpble  qU^  n'offre  pas  à  la  totalité  des  faits  up 
cadre  suffisant  pour  les  coutanir. 

.B.  —  Théorie  de  VMrédité  cellulaire. 

D'après  Puclaux,  Arloing-,  Cbarrin  et  Gley,rimînunitétéré- 
cfitaire  traduit  essenlijilletnent  la  transmissioa   d'un   attribut 
cellulaire.  Si  les  rejetons  sp  défendent  comme  TascenRlant,  la 
raison  eq  est,  disent  Charrjn  etGley,  que  leqrs  cellules  ont  reçu 
Tftptitude  phagocylaire  par  Tinlerptiédi^ire  des  cellules  généra- 
trices des  leucocytes,  ou  bien  que  la  prpprjélé  de  produira  des 
^ubst^nces    an|.itoxiquHS    oU  bactéricides   leijr    a  été  infusée, 
copfiipe    d'autres  virtualités  fonctionnelles,  pat*  Tovule  et   le 
sperq[ialozQïde.  Cette  opiniqu  invoque  à  scm  actif  les  travaux  des 
J^istolqgisles  iStcil)lissapt  j\\\^   d^ns  Tacte   intime  de  la  fécon- 
dation, la  fpsion  fie  rqvule  et  du  sperrpatozoïde  apporle  à  la 
cpfiçtituMon  da  la  cellule  engendrée  une  part  égale  de  Télépient 
inftle  et  dq  l'élément  femelle.  Dès  lors,  eslimp  Charrin,  «  pour- 
quoi l'atome  alj^qmiMUïde,  qui  dans  Torganite  4^5  générateurs  ^ 
sécrétait  fjes  matières  microbicides,  digérait  les  germas  inclus, 
P9  p^rsistera-t-il  pas  k  remplir  ces  mêmes  rôles  au  sein  de  Téle- 
xent fœtal  qu'il  a  contribué  à  foroieir  efi  se  détachant  des  tissus 
de  l'ascendant  »?  *  «  ^ 

Au  point  de  vue  spéculatif,  cette  théprie  peut  3pmbler  vrai- 
semblable, mais  pour  devenir  vraie  elle  a  besqin  d'un  autre 
appui  que  des  probabilités.  Or  elle  se  heqrte  à  un  argument  de 
fait  contre  lequel  toutes  les  inductions  ne  sauraient  prévaUir. 
Si  le  mobile  de  Timmunité  héréditaire  se  résume  dans  le  trans- 
fert d'une  propriété  inhérente  à  la  cellule  génératrice,  la  cellule 
mâlç  doit  nécessairement  Intervenir  comme  la  cellule  femelle, 
puisque,  d'après  les  cytolqgistes,  l'une  et  l'autre  entrent  pour 
une  part  égale  dans  la  constitution  de  la  éellule  engend[%e. 
L'expérimentation  démontre  qu'il  n'en  est  pas  ainsi.  Dans  les 
recherches  d'Ehrlich  et  celles  que  nous  avons  poursuivies,  le 
mâle  n'a  jamais  transmis  l'immunité  à  ses  descendants  ^\  Au 
dire  de  Cbarcin,i7  est  rare^  il  est  inouï  que  Sette  transmission  s^f-^ 
fectue  quand  le  père  seul  a  été,  rendu  réfractaire  ;  encore  re^e-^ 
t-il  à  démontrer  que  le  cas  unique  considéré  comnie  positif  par 

1.  Weraicke  est  arrivé  aux  mêmes  résultats    en  ce  qui  concerne  l'immunité 
acquise  contre  la  diphtérie. 
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Charria  pt  Gley.  constitue  unp  preuve  à  l'appui  de  cette  trans- 
mission. Qi^ant  aux  faits  produits  par  TizzonietCentauni,  on 
ne  peut  en  tSnir  compte,  taqt  ils  s'éloignent  des  règles  é(émen- 
mentaires  d'une  judicieuse  expérifnentalion.  « 

« 

IV 

L'incapacité  du  mâle  à  communiquer  Tétat  réfractaîre  fournit 
la  preuve  que. la  source  de  Timmunité  transmise  ne  doit  pas 
être  cherchée  dans  un  legs  des  cellules  sexuelles.  Dès  lors,  il  n'y 
*a  pas  lieu  de  remonter  à  l'origine  première  de  l'être,  à  l'acte 
même  de  la  fécondation  pouf  saisir  le  moment  où  la  mère  trans- 
met rimmunité.  C'est  ultérieurement,  à  partir  de  l'instant  oti 
l'ovule  fécondé  commence  son  évolution  dans  l'utérus,  et  du 
fait  même  de  l'évolution  intra-utérine,  que  le  descendant  reçoit 
du  générateur  ce  qui  le  rendm  plus  résistant  à  l'inloxication 
ou  &  l'infection.  • 

Depuis  le  débflt  de  son  développement  jusqu'à  sa  naissance, 
le  nouvel  être  se  nourrit  et  s'accroît  aux  dépens  des  matériaux 
solubles  du  plasma  maternel;  il  en  est  sans  cesse  imprégné.  Peut- 
être  l({s  échanges  ne  sont-ils  pas  limités  i  la  dialyse  des  pcoduits 
sojubles;  les  membranes  placentaires  se  laissent  si  fréquemment 
traverser  par  les  virus  que,  satis  doute,  elles  doivent  aussi  livrer 
passage  aux  cellules  mobiles  du  sang  maternel  (divers  faits 
démontrent  la  réalil^  de  cette  émigration  leucocytaire).  On  ne 
peut  chercher  ailleurs  que  dans  l'une  ou  l'autr^  de  ces  deux 
conditions,  action  du  plasma  ou  des  cellules  de  la  mère,  l'expli- 
cation du  phénomène. 

Pour  les  immunisations  donnant  lieu  à  la  formation  d'une 
antitoxine,  on  doit  reconnaître  que  celle-ci  passe  du  plasma 
maternel  dans  le  plasma  fœtal.  Mais  ce  n'est  point  parce  que 
cette  substance  circule* dans  le^  humeurs  des  rejetons  que  oeux-pi 
naissent  réfractaires  ;  certains  d'entre  eux  possèdent  Timmunité 
sans  avoir  uft  sang  antitoxique,  taudis  que  d'autres,  dont  le  sang 
manifeste  cette  propriété,  succombent  à  l'épreuve.  L'imuiunité 
résulte  plus  réellement  des  effets  subits  par  certains  éléments 
cellulaires.  L'anfitdkine  maternelle  doit  agir  sur  le  fœtus  comme 
Je  sérum  injecté  à  un  animal  aJulte  :  «lie  impressionne  les  cellules  • 
actionnées  par  le  poison  contre  lequel  l'ascendant  est  vacciné 
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(abrine,  ricioe^  (étanos,  diphtérie)  et  les  rend  insensibles  à  Tin- 
loxication;  elle  communique  aussi  aux.  cellules  yhagocytaires 
l'aptitude  qui  leur  permet  d'englober  et  de  détruire  les  agents  de 
l'infection.  * 

L'action  de  l'antitoxine  maternelle  s'exerce  pendant  toute 
la  durée,  à  tous  les  instants  de  1#  vie  intra-utérine  ;  aussi  conçoit- 
on  que  l'immunité  ainsi  produite  se. montre  plus  prolongée  que 
celle  d'uif  animal  auquel  on  a  injecté  en  une  seule  fois  une  dose 
déterminée  de  sérum.  Il  y  a  méme»lieu  de  se  demander  si,  par 
cette  excitation  incessante  de  l'antitoxine  ^ur  l'organisme  fœtal,  ^ 
celui-ci  ne  devient  pas  capable  de  la  sécréter  à  son  tour.  Ainsi 
s'expliquerait  pourquoi  le  sang  des  animaux  issus  d'une  mère 
immunisée  contre  le  tétanos  peut  encore  contenir  de  l'antitoxine 
deux  mois  et  plus  après  la  naissance,  bien  que,  en  règle,  celte 
substance  s'élimine  assez  proq^ptemen^  et  que,  d'autre  part,  chee 
le  cobaye  comme  chez  le  lapin,  l'allaitement  n'ajoute  rien  ^  la 
provision  reçue  in  Utero,  Il  est  difficile  de  comprendre  autrement 
le  fait  dû  nous  avons  vu  le  rejeton  d'une  mère  hypervaccinée 
contre  le  tétanos  transmettre  à  son  descendant  une  résistance 
évidente  contre  le  poison  tétanique. 

Les  immunités  qui  ne  paraissent  pas  admettre  l'existence 
de  substances  antitoxiques  doivent  vraisemblablement  se  trans- 
mettre suivant  un  mode  analogue.  Après  avoir  tenté  de  les 
expliquer  par  une  propriété  bactéricide  des  humeurs,  on  a  dû 
reconnaître  qu'elles  avaient  pour  véritable  lûobile  la  destruction 
intra-cellulair^  des  virus.  Dans  ces  cas,  la  mère  communique  au 
descandant  non  pas  telle  qualité  des  humeurs*  qui  les  fend 
impropres  ad  développement  des  microbes,  mais  une  pypriété 
cellulaire  caractérisée  par  l'aptitude  à  englober  et  à  détruire  les 
microbes.  Il  n'est  pas  aisé  de  préciser  comment  les  cellules  fœtales 
acquièrent  cette  propriété,  mais  elle  leur  survient  assurément  du 
fait  de  leur  contact  prolongé  avec  les  matériaux  du  plasma 
maternel.  Peut-être  le  leucocyte  de  la  mère  sécrète-t-il  une 
substance  dont  l'effet  sur  les  cellule»  mobiles  du  fœtus  imprime 
à  ces  dernières  une  propriété  semblable  à  celle  qu'il  possède  lui- 
même. 

Dans  ijn  cas  comme  dans  l'autre,  l'imrfunité  des  rejetons 
s  explique  par  l'action  duplafBina  maternel  sur  les  lissus  fœtaux; 
elle  doit  à  cette  circonstance   son  éphémère  durée,   caractère  . 
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constant  des  vaccinations  obtenues  avec  le  sérum  des  animaux 
rendus  réfractaires.  • 


Trois  faits  principaux  se  dégagent  des  observations  précé- 
dentes. 

L^  mère  seule  est  apte  à  communiquer  Timmunité  à  ses 
descendants. 

Le  père  ne  la  transmet  jamais. 

L'immunité  reçue  du  gén^ateur  est  toujours  de  brève  durée  ; 
elle  s'efface  dès  les  premiers  mois  de  la  vie. 

Ces  données  sont  en  opposition  formelle  avec  lerôïe  attribué  à 
rimmunité  dite  héréditaire  dans  Thistoire  générale  des  maladies 
infectieuses  de  l'homme.  C'est  par  la  sommation  des  immunités 
ou  d^s  résistances  héréditairement  transmises  que  Ton  a  voulu 
expliquer  la  malignité  décroissante  de  certaines  maladies  au 
cours  des  siècles,  leur  inégalé  gravité  actuelle  chez  les  divers 
sujets  d'une  collectivité  cc^me  aussi  la  marche  et  la  léthalité  diffé- 
rentes des  épidémies  suivant  les  milieux  oti  elles  se  développent.  ^ 
Le  champ  d'action  de  l'immunité  héréditaire  est  déjà  restreint 
par  ce  fait  que,  des  deux  générateurs,  un  seul  est  apte  à  la  donner. 
Mais  ce  qui  en  diminue  encore  plus  la  portqp,  c'est  sa  précoce 
disparition  ;  son  influence  préservatrice  ne  ^'étend  pas  au  delà 
des  premiers  mois  delà  vie.  Encore  faut-il  ajouter  que  cette  trans- 
mission de  l'immunité  maternelle  ne  se  produit  peut-être  pas  aussi 
communément  drfns  l'espèce  humaine  qu'on  est  tenté  de  le  croire. 
Pour  l'observer  expérimentalement,  on  est  obligé  de  recourir  à  des 
animaux  hypervaccinés^  dont  'l'immunisation  est  portée  à  un 
degré  qu'une  simple  atteinte  de  la  maladie  infectieuse  ne  con- 
fère jamais;  puisque  l'immunité  transmise  par  ces  animaux  se 
moatre  si  fugace,  qu'en  serst-t-il  des  autres? 
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Par  m;  NIGOLLE 


Directeur  de  l'Ioslitut  Impérial  Bactériologique. 


Depuis  novembre  1893,  époque  de  notre  arrivée  à  CoQstan- 
tinoplé,  nous«aVons  élé  chargé  par  le  gouvernement  impérial 
ottoman  de  Texamen  baclériblogique  de  nombreux  cas  de  cho- 
léra. Les  selles  des  malade^  suspects  nous  ont  été  envoyées  le 
plus  souvent;  au  cours  des  poussées  épidémiques,  beaucoup  de 
déjections  ont  été  également  soumises  à  Holre  exartien.  Enfin 
flous  avoris  eu  à  étudier  un  grand  nombre  d'échantillons  d'eau*: 
provefaatlt  des  endroits  contaminés.      • 

•  Notre  rôle  s*étant  borné  là,  nous  ne  prétendons  pas  tracer  un 
tableau  exact  du  choléra  a^Con^tantinople  dans  ces  deux  der- 
nières années.  Toutefois,  nous  pensons  qu'il  y  à  intérêt  à  résumer 
grièvement  le  résuUat  (\e  nos  recherches. 

Évolution  du  ch^éra.  —  La  fïremière,  poussée  épidémiqué 
s'est  étendue  du  21  août  1893  au  milieu  d'avril  1894.  L'histoire 
en  a  élé  rapportée  par  les  D"""  Chanlemesse  (Scmaim  médicale)  ; 
Karlinskl,  Mordlmann  {Hugieriischc  Rundschau)  et  Matthlol^is 
{Archib  fur  Ht/giene).  ^ 

Le  23  avril  1894,  est  apparu  un  cas  i^olé.  En  août  1891, 
quelques  cas  à  Stamboul  et  à  la  caferne  Sélimié  (côte  d'Asie). 
En  octobre  et  novembre  quelques  cas  encore  à  Stamboul. 

La  seconde  poussée  épidémique  a  régûé  de  décembre  1894 
à  mars  1805.  •  ♦    •  *  , 

Depuis  mai  1895  jusqu'au  milieu  de  septemln^e,  un  petit 
nombre  de  cas  seulement  à  Stamboul. 

Enfin,  en  janvier  1896,  deux  cas  isolés. 

Ongim.  Mode  de  contaminai iow,  —  L'origine  de  la  pcemière 
épidémie  est  assez  obscure.  Comme  tous  les  autres  cas  isolés  ou 
initiaux,  elle  a  dû  être  importée  d'Aaàtolie.        \  ^ 
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ê         , 

Le  cas  du  28  avril  1894  se  rapporte  à  Mû  voyageur  venu  de 
Sivas,  où  régnait  alors  le  choléra.' 

Les  cas  d'août,  octobre  et  novembre  1894  sont  de  provenance 
Analolique. 

La  seconde  épidémie  semble  due  à  TaiTivéei,  des  recrues 
venant  de  divers  points  de  l'Asie  Mine^^re. 

Enfin  les  cas  observés  depuis  onl  eu  vraisemblablement  la 
mêdle  origine. 

Il  ne  parai^pas,  en  effets  que  le  choléra  ait  de^la  tendance  à 
s'acclimater  ici,  et  qu^il  se  soit  produit  des  récidives  autochtones 
par  infection  durable  du  lîiilieu  extérieur.  Cependant,  au  cours 
des  deux  poussées  épidémiques,  il  y  a  eu  certainement  conta- 
mination des  eaux  et  transmissioîi  da  l'affection  par  leur  inter- 
•médiaire.  Ace  point  de  vue  nos  observations  corroborent  pleine- 
ment l'opinion  de  notre  ami,  le  D*"  Chantemesse. 

La  propagation  s'est  faite  suivant  deux  types  :  tantôt  d'une 
façon  diffuse,  tant^  en  suivant  le  cburs  de  canalisatiftns  déter- 
minées.^ La  propagation  diffuse  correspond  à  Tinfeclion  par  les 
malades,  les  personnes  qui  les  entourent,  ou  leurs  effets.  M.  Mon- 
dragon,  qui  dirigf^  le  service  de  désinfection  à  la  préfecture, 
•nous  a  cité  des  faits  qui  montrent  bien  riinpossinililéde  suivre 
la  trace  de  certaines  contaminations.  Plusieurs  fois,  voulant 
prendre  les  effets  des  cholériques  pour  les  transporter  à  Tétuve, 
il  a[/[)rit  que  ces  effets  avaient  été  vendus  à  des  brocanteurs 
ambulanls,  lesquels  les  avaient  certainement  dispersés  à  droite 
et  à  gauche.  •  * 

Gomme  type  de  propagation  suivant  les  canalisations,  nous 
citerons  avant  tout  ^s  cas  qui  ont  éclat^  exclusivement  dans  les 
quartiers  tributaires  de  l'eau  du  Taxim  au  début  de  l'année 
1894. 

Caractères  des  selles  suspectes.  Isolement  des  vibrions,  —  Nous 
n'avons  examiné  qu'une  seule  /ois  des  pièces  provenant  d'autop^ 
sie.  Le  reste  de  nos  recherches  a  trait  aux  déjections  de  malades 
suspects  ou  atteints  de  choléra  type.* 

Les  selles  nous  ont  élé  envoyées  par  S.  E.  Eumer  Pacha, 
inspecteur  sanitaire  de  la  préfecture;  par  le  D^  Slékoulis,  méde- 
cin d^  la  Quarantaine,  et  par  le  ministère  de  la  Guerre.  Suivant 
nos  indications,  ces  selles  ont  été  le  plus  souvent  recueillies  daus 
'des  vases  stérilisés. 
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L^aspect  macroscopique  était  très  variable.  Tantôt  riziforine, 
ou  analogue  à  de  la  soupe  à  la  farine;  tantôt  jaune,  rappelant  un 
œuf  brouillé  ;  tantô,t,  et  fort  souvent,  simplement  diarrhéique, 
rarement  biliaire  ou  sanguinolent.  « 

A  Texamen  microscopique  (coloration  par  le  violet  de  gen- 
tiane phénicftié),  nous  avons  toujours  trouvé  facilement  les 
vibrions.  Quelquefois  on*  eût  dit  une  culture,  tant  ils  étaient 
abondants  ;  chose  singulière,  cet  aspect  s'est  montré  plus  fréquent 
dans  les  selles  d'apparence  simplement  diarrhéique  que  dans  les 
selles  rizifornftes.  A  côté'  des  vibrions,  on  distinguait  le  plus 
habituellement  le  coli-bacille  et  toujours  ces  fins  spirilles 
signalés  par  nombre  d'auteurs  et  réfractaires  à  toute 
culture. 

L'isolement  des  vibrions  ne  nous  a  jamais  présenté  la  moindre 
difficulté.  Nous  réussissons  presque  toujours  en  faisant  une* 
dilution  des  selles  dans  Teau  stérilisée,  et  en  ensemençant  avec 
cette  dilujion  deux  ou  ttois  tubes  de  gélose  sans  recharger  le  fil 
de  platine.  Rarement,  une  culture  préalable ^ns  un  tube  d'eau 
peptonisée  à  1  0/0  a  été  nécessaire. 

Sur  la  gélose,  ainsi  ensemencée,  apparaissent  rapidement,  à 
côté  des  colonies  de  bacterium  coli,  des  colonies  vibrioniennes 
plus  petites,  plus  régulièrement  arrondies,  plus  transparentes,' 
sans  épaississement  de  leur  partie  centrale.  Il  n'est  p|is  rare  de 
rencontrer  aussi  des  streptocoques.  D'autres  organismes,  dans 
ce  mode  d'isolement,  sont  exceptionnels. 

Le  bacterium  coU,  aiqsi  isolé,  a  une  virulence  variable  ;  le 
streptocoque,  plusieurs  fois  inoculé  au  lapin,*  c'est  montré  inof- 
fensif même  à  fortes  doses. 

Caractères  des  vibrions  à  Constant inople.  —  Les  vibrions  isolés 
ici  depuis  1893  correspondent  à  la  description  donnée  par  le 
D"^  Chantemesse,  c'est-à-dire  au  vibrion  de  Koch  classique.  Nous 
n'avons  rencontré  qu'une  seule  exception  qui  fera  l'objet  d'une 
étude  spéciale.  (Voir  plus  loin.)   • 

Voici  les  caractères  résujcnés  de  ce  vibrion  de  Constantinople. 
Organisme  virgulaire,  appartenant  à  la  forme  courte  ;  monocilié. 
Sur  les  plaques  de  gélatine,  culture  apparente  au  microscope 
après  24  heures,  sous  forme  d'un  petit  amas  granuleux  à  bords 
irréguliers  ;  puis  liquéfaction  du  milieu.  Dans  la  gélatine  par 
piqûre,  bulle  d'air  après  24  heures;  la  liquéfaction  se  continue. 
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régulièrement  les  jours  suivants  ;  la  bulle  d'air  'disparaît  «du 
cinquième  au  sixième  jour.  Sur  pomme  de  terre,  couche  brun 
clair,  assez  épaisse.  Dans  le  bouillon  et  Peau  peptonisée,  voile 
bien  développé.  Coagulation  du  lait.  Réaction  indol-nitreuse 
Lien  marquée.  Les*vibrions  sont  pathogènes  pour  le  cobaye  et 
souvent  aussi  pour  le  pigeon  (dans  le  péritoine).  11  nous  a 
semblé  qu'au  cours  des  poussées  épidémiques,  les  vibrions  tuaient 
plus  souvent  le  pig«on  que  lors  de  cas  isolés  ou  de  foyers 
circonscrits;  c'est  là  un  point  qu'il -serait  intéressant  de  vérifier 
par  des  recherches  systématiques.  Les  vibrions  donnent  le 
phénomène  de  Pfeiffer  (Melchnik^ff?  Bordet  et  nous-même). 
Enfin,  avec  une  de  nos  cultures,  M.  Metchnikoff  a  reproduit  squs 
nos  yeux,  dans  son  laboratoire,  le  choléra  expérimental  des 
jeunes  lapins.  $ 

Cas  légers.  — Nous  n'avons  eu  qu'une  fois  l'occasion  d'exami- 
ner de»  selles  provenant  d'une  forme  atténuée  de  choléra. 
Il  s'agissait  d'une  diarrhée  intense  avec  déjectiêns  rappelant 
Taspect  de  la  soupe  à  la  farine,  dans  lesquelles  les  vibrions  ont 
été  rencontrés  depuis  le  début  juqii'au  huitième  jour.  Il  n'exis- 
tait^as  de  phénomènes  généraux. 

Cette  attaque  Colérique*  s'est  produite  chez  une  personne 
qui  était  allée  la  veille  passer  la  journée  à  Oriakeuï,  localité  où 
existaient  alors  des  cas  de  choléra. *et  dont  les  eaux  contenaient 
de  nombreux  vibrions.  Les  vibrions  de  ce  cas  léger  avaient  tous 
les  caractères  du  vibrion  de  Koch  ot  se  sont  montrés  très  patho- 
gènes pour  le  cobaye. 

Nous  ajouterons  qu'au  cours  des  deux  épidémies,  ont  régné 
de  nombretisès  diarrhées  sans  gravité  dont  nous  avons'souvent 
réclamé  l'examen.  Malheureusement,  on  avait  alors  à  s'occuper 
avant  tout  des  cas  graves,  et  il  a  été  impossible  de  nous 
satisfaire. 

Rôle  des  eaux.  Vibrions  trouvés  dans  les  eaux.  —  Le  rôle  des 
eaux,  lorsBes  deux  épidémies  et  dans  les  cas  où  se  sont  prodiiits 
des  foyers  limités,  nous  paraît  indéniable.  Un  premier  fait,  c'est 
l'abondance  spéciale  des  vibrions  dans  les  eaux  pendant  les 
recrudescences  épidémiques,  et  la  plus  grande  facilité  de  leur 
isolement. 

Les  vibrions  rencontrés  par  nous  appartieniient  aux  types 
suivants  : 
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•       bO  ANNALES  DE  L'tNSTlTÙT  PASÏEÙil.    • 

'  ViHf'ions  liquéfiants.  1.  Type  Koch. 

—  —  2.  Type  Finkler  et  Prior. 

—  —  3.  Type  ne  différant  du  vibrion  de  Koch  que  pat  dtiô 

liquéfaclion  lente  et  superficielle  de  la  gélatine. 

—  —       *  4.  Mêmes  caractères  que  3;  mais  réaction  indol-nitreus9 

négative. 

—  —  3.  Type  Deaeke. 

Ces  cinq   types   étaient  tantôt  pathogènes,  tantôt 
inoffen^fs.  « 

*  Vibrions  non  liquéfiants,  i.  Goloifties  blanches,  rappelant  sur  gélatine  l'aspect 

du  'pneumo-bacille.  Culture   brun    foncé  sur 

*  '  pomme  de  terre.  —  Voile  mince  sur  le  bouillon. 

—  Pas  de  coagulation  du  lait.  —  Réaction 
•  ^  irid^l-nilreuse   positive.   Virgules    longues  4 

4  cils.  —  Non  pathogènes. 

—  ^  —  2.  Vibrions  différant  des  précédents  en  ce  qu'ils 
i  sont  courts,  monociliés,  et  ne  donnent  pas 
I                                                                            d'iridol.  . 

—  —        3.  Vibrions  donnant   une   culture   bleu   verdâtre 
*  dans  la  gélatine  et  sur  la  gélose.  Non  patho- 
gènes. 

Ces  div**rs  vibrions  onf  été  rencontrés  dans  les  eau^fc  de 
canalisation,  dans  les  bends  (réser\jpirs  d'où  i'eau  de  Taxîni  lire 
son  origine),  et  dans  nonobre  de  puits  et  citernes  des  localités 
infectées.  Nous  avons  isol4  plusieurs  échantillons  de  chaque 
variété. 

N'ayant  pafi  soumis  ces  vibrions  au  contrôle  de  la  réaction 
de  l*feiffer,  etti'ayant  pas  cherché  à  reproduire  avec  eux  le  cho- 
léra des  jeunes  lapins,  il  nous  est  impossible  de  prouver  expé- 
i  ,  rîmentalement  la  nature   cholérique  de  certains -d'^entre  eux. 

I/existence  de  vibrions  cholériques  dans  les  eaux  nous  semble 
j  néanmoins  ressortir  de  tout  ce  qui  précède. 

Rôle  des  pluies,  rôle  de  la  température.  —  Le  D*"  Chantemesse  a 

montré   que,  lors  de  la  première   épidémie,   les  fortes  pluies 

é  avaient  été  suivies  fréquemment  d'une  recrudescence  ou  d'une 

i        •  re})rise  des  attaques  cholériques.  Nous  ne  pouvons  que  souscrire 

/         *  à  cette  manière  de  voir. 

De  même,  la  température  exceptionnellement  douce  du  mois 

*  de  janvier  189S  n'a  pas  été  étrangère  â  l'extension  de  la  mala- 
die. Celle-ci  n'avait  commencé   en  décembre  1894  que  par  un 

«  petit  nombre  de  cas;  on  Ta  vu  prendre  rapidement  l'allure  d*uue 

^  poussée  épidémique  dès^que  le  temps  s'est  maintenu  chaud. 
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R(fl€  de  l'alimentation.  —  Il  a  élé  incontestable,  comme  Ta 
mofttré  également  le  D""  ^hantemesse.  Nous  avons  élé  frappé  pour 
notre  part  de  ce  qui  s'est  passé  Iprs  de  la  fin  de  la  première 
épidémie.  Pendant  plusieurs  semaines,  seules  les  personnes 
appartenant  à  la  religion  grecque,  et  dont  c'était  alors  le  carême, 
ont  été  atteintes  par  l'affection.  Ces  personnes  se  soumettaient  à 
des  jeûnes  prolongés  et  ne  prenaient  comme  alimentation  que 
quelques  plats  à  Thuile  des  moins  digestifs  et  des  moin^  récon- 
fortants, notamment  des  moules  (lesquelles  donnent  souvent 
ici  des  empoisonnements).  Dans  les  mêmes  rues,  les  habitants 
appartenant  à  une  autre  religion  n'ont  pas  été  une  seule  fois 
atteints.       *         ^ 

Un  fait  analogue  s'est  d'ailleurs  produit  à  propos  de  la  fièvre 
typhoïde.  Le  médecin  du  stalionnaire  français,  le  D'"  Gauran, 
nous  a  prié  l'an  dernier  d'examiner  les  eaux  consommées  à 
boVd,  parce  que  la  majeure  partie  de  l'équipage  avait  élé  prise 
presque  subitement  de  dothiénentérie  ;  les  eaux  n'élait^t  pas 
très  bonnes  et  ont  été  remplacées  imniédialenfent  par  de  l'eau 
filtrée,      p 

Mais  le  point  intéressant  de  cette  épiciémie,  c'est  que  l'infec- 
tion typbique  avait  éclaté  pres(|ue  en  même  temps  chez  tous  les 
•malades  à  la  suite  de  violentes  indigestions  causées  par  l'usage 
d'huîfres  pêchées  dans  la  vase. 

Toutes  ces  notions  confirment  les  idées  de^  M.  Metchnikoff* 
sur  l'importance  des  causes  prédisposantes  dans  l'éliologie  des 
allections  intestinales  et  notamment  du  choléra. 

Nicban  Tach,  janvier  18%. 
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NOTE  SUR  UN  VIBRION  CHOLÉRIQUE  ANORMAL 

Par  le  D'  ZIA-EFENDI 

Préparateur  à  itnstitul  impérial  do  bactériologie  de  CoDstanlinopIe. 


k 


I 


Au  cours  de  la  poussée  épidémique  qui  a  sévi  à  Constanti- 
nople,  de  décembre  1894  à  mars  1895,  nous  avons  eu  Toccasion 
d'isoler,  des  selles  d'un  malade,  un  vibrion  qui  diffère  de  tous 
ceux  rencontrés  ici  depuis  1893.  • 

Il  s'agit  d'un  individu  transporté  à  Thôpital  de  la  Marine  le 
22  janvier  1895,  et  qui  mourut  le  jour  même  après  avoir  rendu 
des  selles  riziformes  caractéristiques.  Ces  selles,  examinées  au 
microscope,  montraient  de  nombreux  vibrions  à  côté  d^s  coli- 
bacillei?  et  de  fi^s  spirilles.  En  ensemençant  une  dilution  des 
déjections  par  stries  sur  des  tubes  de  gélose,  nous  avons  isolé  un 
organisnve  en  virgule  qui  offre  des  caractères  tout  à  fait  anor- 
maux. Le  fait  est  d'alitant  plus  surprenant  que  les  vibrions 
étudiés  depuis  1893  jusqu'à  cette  année  se  sont  montrés  constam- 
ment identiques  au  vibrion  type  de  Koch. 

Nous  mettrons  en  parallèle  les  deux  espèces  vibrionniennes. 


Vibrion  de  Constantinople. 

(1893-94-95-96) 
Forme  courte.  Monocilié. 


Dans  les  piques  de  gélatine,  cul- 
ture visible  au  microscope  après 
24  heures,  sous  forme  d'un  petit  amas 
granuleux  à  bords  irrégulièrement 
circulaires.  Puis  liquéfaction  du  mi- 
lieu suivant  le  type  connu. 

Dans  la  gélatine  par  piqûre,  bulle 
d'air  après  24  heures,  disparaissant . 
du  3e  au  6«  jour. 

La  liquéfaction  se  continue  pro- 
gressivement. 


Vibrion  anbrmaL 

(2l  janvier  1895.) 
Forme  longue.  Muiticilié  (4  cils  au 
maximum).*, 

Dans  les  plaques  de  gélatine,  cul- 
ture offrant  au  microscope  le  même 
aspect  après  24  heuf  es .  Mais  pas  de 
liquéfaction  ultérieure . 


Pas  de  liquéfactidn.    • 
Culture  par  piqûre  dans  la  gélatine 
rappelant  celle  du  jfùeumobacille. 
Brunit  un  peu  à  la  longue. 
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Couche  brua  clair  sur  pomme  de  Couche  brun  foncé  sur  pomme  de 

irre.  terre. 


ISe  coagule  pas  le  lait. 

Voile  mince  sur  l^bouillon  et  l'eau 
peptbnisée. 

Pas  de  réaction  indol-nitreu*e. 

« 

Non  pathogène. 


Coagule  le  lait. 

Voile  épais  sur  le  bouillon  et  Veau 
peptonisée. 

Réaction  indol-nitreuse. 

Vibrion  pathogène  pour  le  cobaye 
et  souvent  pour  le  pigeon  (dans  le 
péritoine). 

Donne  le  phénomène  de  Pfeffer.  » 

Donne  le  choléra  expérimental  au^ 
jeunes  lapins  (Metchnikofp).  * 

Avons-nous  affaire  à  une  anomalie  du  vibrion  cholérique  ou 
à  une  espèce  distincte  ?  Il  est  impossible  de  le  savoir  exactement. 
Pendant  les  jours  qui  ont  précédé  et  suivi  Tisole/hent  de  ce 
vibrian,  nous  avons  trouvé  constamment  dans  les  selles  de 
nombreux  malades  des  vibrions  tout  à  fait  typiques.  D'autre 
part,  cet  échantillon  anormal  provenait  d'un  cas  caAcléris tique 
de  choléra.  * 

Tout  ce  que  nous  pouvons  dire,  c'est  que,  dans  les  eaux,  il 
nous  est  arrivé  de  rencontrer  plusieurs  fois  des  vibrions  analo- 
gues, n'en  différant  que  par  l'existence  de  la  réaction  indol- 
nitreuse.  Les  mêmes  causes  adiuvantls  qui  rendent  le  vibrion 
cholérique  pathogène  pour  l'homme  (microbes  favorisants  de 
M.  Metchnikoff)  ne  pourraient-elles  pas,  à  la  même  époque, 
avoir  rendu  un  vibrion  des  eaux  pareillement  nuisible? 

•  NicHAN  Tach,  janvier  1896. 
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lES  YACmUOXS  MTIRAWW  A  LISTITUT  PASTEUR  EN  1895 


Par  Hbnri  POTTEVIN 


I 


• 


Pendant  Tannée  1895,  l,52tf  personnes  ont  subi  le  traite- 
ment à  rinstitut  Pasteur:  S  sont  mortes  de  la  rage;  chez 
li  d'entre  elles,  les  premiers  symptômes  se  sont  manifestés 
moins  de  quinze  jours  après  la  dernière  inoculation.  Une  per- 
sonne a  éft  prise  de  rage  au  cours  des  inoculations,  elle  n'est 
pus  comptée  au  nombre  des  personnes  traitées.  • 

Nous  avons  donc  :  ♦ 

f 

Popsonn»>s  traitons i  . 520  • 

Morts .* i 

Murtalitr 0.13 

Dans  le  tableau  suivant,  ces  chiffres  ont  été  rapprochés  de 
ceux  fournis  par  les  statistiques  des  années  précédentes. 

•  Annê("i.  l'crsonnps^raitécs.  MorU.  Morlalilé  0/OÎ 


1885 

2671 

25 

.  0,94 

18H7 

mo 

y* 

0,79 

1888 

i&û2 

9 

,    0,55 

1889 

1830 

7 

0,38 

1890 

ir>io 

*i 

0.32 

1891 

1559 

{ 

0f25 

1S9-2 

1790 

0,22 

1893 

ifi^s    • 

(i 

0,30 

1894 

i:i8T 

7 

0,50 

1895 

1.V20 

i 

0,13 

II 

III! 

trois  catégories  correSpondant  aux  tableaux  suivants 


Les  personnes  traitées  à  l'Institut  Pasteur  sont  divisées  en 


f 
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Tableau  A,  —  La  rage  de  l'animal  mordeur  a  été  expérimen- 
l^lement  constatée  pap  le  dévelopjleinent  de  la  rage  chez  dei| 
animaux  inoculés  avec  son  bull^e. 

Tableau  B.  —  La  rage  de  Tanimal  mordeur  a  été  constaté^ 
f  ar  examen  vétérinaire. 

Tableau  C.  —  L'animal  morcjeur^st  suspect  de  rage.  • 

Nous  donnons  ci-dessous  les  résultats  détaillés  pour  1895. 


Tableau  A 
Tableau  B 
Tableau  C 


MtSPUS  i  U  TÊTI 
Tniiés.  lorts.  lorUlité. 

Moisnis  iDX  Nins 

TruUs.  lorts.  lorulitf. 

MORSCUS  iDX  MUBKES 
Traitas.  Morts.  lorUliW. 

T 

Tr&itf».  1 

le    0    0 

108      0        0 
.SO      0*0 

62      0       0 
li.-io      1       0,18 
212      0      0, 

42      0      0 
280      é      0.85 
207      0       0 

449 

\'M\      0        (» 

«29       i       0J2 

:m     1     o.v^ 

l.SiO 

TOTAi:X 


0       0 
2       0.2i 
0       0 


m 


•    Au  point  de  vue  de  leur  nalionatilé,  les   1,520  personnes 
|,raitées  en  1895  se  réparljssont  de  l^  façon  suivante  : 


Angloterrr 173 

Belgiquo 6 

Éîjypte 2 

Rîpa^s'np 11 

Grèce. . . ...  2 


llollaude '. . 

Indos  Anglaises  A . 

Suisse. 

Turquie  ...... .u  . . 


0 
20 

3:; 


9Qit  257  étrangers  et  1 ,2G3  Français. 

Nous  donnons  ci-après  la  réparfîlion  par  dépaijtements  des 
f  ^63  Français. 
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ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 


Ain 

....       43 

Loiret 

1 

Aisnp.       ... 

.    .       13 

LoL                

•   •     • 
...       16 

Allier 

i 

Lot-et-Garonne 

12 

Alpes  (Basses-). 

•  Alpes  (Hautes-) , 

0 
0 

Lozère ». 

G 

Maine-et-Loire 

2 

Alpes-Mari  limes 

Alffer.                  

....  •  0 

.    .         0 

Manche 

.....        2 

Marne 

1 

Arclèche 

....   ^ 

4 

Marne  (Haute-) 

Mayenne 

2 

1 

Ardennes. 

1 

Ariège -. 

. . . .       18 

Meurthe-et-Moselle 

.         0 

Aube 

. . .  •        i 

Meuse .             -    1  II 

Aude.   .     : 

6 

Morbihan : 

Nièvre. ...         

!) 

.     .        2 

Aveyron.                .  '.    ^ . . . . 

....       19 
0 

Bouclies-du-Rhùne  . .     .... 

Nord 

4 

Calvados     * . . 

...    '    7 

Oise 

..    ..           6 

Cantal.               .• 

.   .       17 

Oran 

0 

Charente 

....  '     6 

Orne 

11 

Charente-Ini'érieure 

Cher* 

. . . .       20 
.     .         1 

Pa^-de-Galais 

22 

Puy-de-Dôme 

1 

Constantine..                

0 

Pyrénées  (Basses-) 

...r...       20 

Corréze 

....    '12 

Pyrénées  (Hautes-) 

6 

Corse » 

....        0 

Pyrénées-Orientales 

Rhin  (Haut-) 

16 

0 

Côte-d'Or. 

1 

Côtes-du-Nord 

• 

. . . .       25 

Rhône 

....  .    ts^ 

Creuse            .       

1 

Saône  (Haute-) 

1 

Dordoerne.              .* 

. . . .       23 

Saône-et-Loire. 

4 

Doubs                     . .  !   .     ... 

0 

Sarthe.   .     ....... 

.    ...          0 

rtrAme .   .             .     -     . . . 

25 

Savoie • 

. .      .' .         8 

Eure \ •. . . 

4 

Savoie  (Haute-) 

Seine 

0 

359 

Eure-et-Loir 

0 

Finistère 

. . . .       22 

Seine-et-Marne 

.......       12 

Gard 

4 

Seine-et-Oise ^ 

Seine-Inférieure 

62 

52 

Garonne  (Haute-). 

...    •  25 

Gers 

....       10 

Sèvres  (Deux-) 

Somme 

••••••     î 

10 

Gironde           . .         .     . 

.    .       22 

Hérault. 

.   .         29 

Tarn 

..M.            3 

Ille-et-Vilaiue 

8 

Tarn-et-Garonne. ....... 

.:•...  16 

Indre. 

1 

Tunisie 

0 

Indre-et-Loire     . .           .     . 

1 

Var..... 

Vaucluse 

0 

1 

Isère          . .                  ... 

.    .         67 

Jura           .    .               ... 

..  •     1 

Vendée 

0 

Landes     .....      .    . 

..       24 

V'ienne 

0 

Loir-et-Cher 

Loire 

....   .     2 
13 

Vienne  (Haute-). 

V0S^<^5     ...            .       . 

•: 

Loire  (Haute-).» 

Loire-Inicrieure.   . 

3 
5 

Yonne            

.    ..                3 
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SUR  L'EXISTENCE  DANS'  LA  NATURE 

D'UN  VIRUS  R^BIQUE  RENFORCÉ 

« 

PAR  LE  Dr  Alphonse  CALABRESE 

4 

Préparatear  à  Flnstitot  et  à  ht  Cliniqae.      *  ,  , 

(Travail  de  IMoslitat  antirabique  de  Naples,  dirigé  par  le  Professeur  Cardarelli.) 


On  sait  que  le  virus  rabique  peut  changer  de  virulence  par 
le  passage  au  travef  s  de  certaines  espèces  d^animaux,  s'atténue^, 
par  exemple,  par  passage  au  travers  du  singe  (Pasteur  *)  ou  par 
le  chien  (Celliet  Marino  Zuco  ');  s'exalfer,  au  contraire,  par  pas- 
sage au  trtfvers  du  cobaye  ou  du  lapin  (Pasteur  %  Hôfçyes  *),  ou 
au  travers  du  chat  (dé  Blasi  et  Russo-Travali  ^).  De  là,  la  dis- 
tinction entre  le  virus  des  rues,  ou  virus  des  chiens  errants,  et  le 
virus  fixfe,  (5u  virtis  de  laboratoire  :  le  premier  donnaût  la  rage  en 
15  à  18  jours  kàss  lapins  de  moyenne  taille,  jnoculés  dans  Toeil 
ou  par  trépanation;  Itf  virus  fixe  déterminant  U  rage  en  7  jours 
chez  le  lapin,  en  4  à  5  jours  chez  le  cobaye. 

Cette  distinction  n'est  pas  absolue.  On  s'est  aperçu,  en  effet, 
que  le  virus  desruesest  de  virulence  très  variable.  Voici,  en  effet, 
un  tableau  qui  donne  la  période  d'incubation  rabique  de 
280  lapins  qu'on  a  inc^ulés  ici  depuis  la  fondation  de  llnstitut 
jusqu'à  aujourd'hui,  avec  du  virus  des  rues,  pour  faire  le  diag-" 
nostîc  de- la  rage  che»  divers  animaux.  On  n'a  fait  figurer  dans^ 
ce  tableau  que  les  cas  non  douteux,  c'est-à-dire  ceux  où  l'expé- 
rience de  contrôle  avait  bien  montré  que  le  lapin  ifioculé  était 
mort  rabique.  •  • 

i.  Âcad.  des  Sciences,  19  mai  1884. 

2.  Annati  delV  Jstituto  d'Igiene  sper,  délia  Jî,   Univ,  di  Homa,  t.  II,  nouv. 
série,  fasc.  1.  ■ 

3.  Acad^,  d.  Sciences»  février  i88i.  ^  * 

4.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  X,  II,  n»  3. 

5.  Giornale  d.  R.  Accad.  di  medicina  di  Torino,  XLII,  fasc.  4  et  5. 
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PROVENANCE  NOMBRE  DE    JOURS  d'iNCUBATION 

du  ^ 

VIRUS  •         7    8  9  10  11  12^13  14  15  16  17  18  19  20  21  22  23  24  25  26  27  28  80  32  33  TOTAL 


Chien 3  5  6  4  10  20  24  36  28  25  16  15     7  5  6  10  5  5  2  1  3  3  2  2  1    ;H4 

^                                        Chat »  1  M  »  »  »  ;>  6    3  5    »     2     »»»»»»»»>  1  »  »  »  »  IS 

Pof  c  ......  »  »  »  »  »  »  *»  3    »  2     1     »     »  1  f  »  »  »  »  »»  >»  »  »  »»  Ytp     7 

Mouton ....  »  1  »  »  »  n  »  »»))»»»  >i  »  »  »  »  »  »  »  »  »  M  n  1 

Ane »  »  )>  »  >>  »  2  »     1  »     ■     1     n  1  »  »  »  ».  »  »  »  »  »  »  »  5 

*                                 Cénisse. ...  »  »  »  »  »  »  m  »     1  In»     »  »  »  »  »  »  »  »  »  »  »  »  »  2 

Loup )>  »  »  »  »  1  »  ))      ))  »     »     M     »  »  »  n  »  »  n  »  n  n  »  »  »  1 

Homme. ...  »  »  »  »  »  w  »  »     2  i»     »    i»  ^)  »»  »  »  »>  »  >i  »  »  »  »  »  m  2 

*Somme...    Y  f-  6*4''  lÔ" 272*0' 4*5  35'3TlTl8'  7'"  T  G*  iT  T  5^  T  T  T  T  T  2*  i^ ÎhÔ 

fe'  '  Oq  voit  dans  ce  tableau  que  la  période  d'iucuhatioa  du-virus  de 

S  ime  a  varié  de  .7  à  33  jours*.  Celle  de  14  jours  est  la  plus  frfquenle. 

^*    *  On  a  fait  avec  soia  le  contrôle  pour  les  incubations  les  plus 

longues  et  pour  les  plus  courte^,  en  s'entourant  des  précautions 

nécessaires  pour  éviter    toute    espèce    de  doute    au  sujet   du 

résultat.  Le  virus  le  plus  lent  a  conservé  sa  période  d'incubation 

dans  le  lapin  de  contrôle,  ou  ne  Ta  diminuée  que  de  1  à  5  jours. 

C  '  Lés  incubations  les  plus  courtes  se  sont  retrouvées  pareilles 

';    ,     .  dans  le  lapin  de  contrôle.  Il  n'y  a  eu  exception  que  pour  deux  cas  ; 

^.,  ^  1®  Un  lapin  de  taille  niôyenne,  inoculé  le  29  août  1888,  avec  le 

jw  ,  bulbe  d'un  chien  suspect  de  rage,  est  mortje  9®  jour  et  a  servi  à 

n    ^  inoculer  un  autre  lapin  qui  est  mort  seulement  après  15  jours; 

2''  Un  gros  lapin,  inoculé  le  16  juillet  1895,  avec  le  bulbe  d'un 

»     ^     ^  chien,  est  mort  en  8  jours,  et  son  lapin  de  contrôle  au  bout  de 

j        •  20  jours  seulement*  ^    •  ^ 

Sauf  ces  deux  exceptions,  la  période  d'incubation  n'a  pas 
^      ^  changé  sensiblement,  de  ^orte  que  Ton  peut  assurer  qu'il  y  a  des 

>  virus  de  rue  aussi  virulents  que  le  virus  fixe. 

Bordoni-Uffreduzzi,  qui  a  appelé  en  1889  (/.  c.)  l'attention  sur 
^  ce  fait,  a  inoculé  des  lapins  avec  le  bulbe  d'un  homme  mort  de 

rage  paralytique,  et  a  obtenu  la  mort  en  8  jours  dans  quatre  pas- 
sages consécutifs.  Il  conclut  qu'il  y  a  dans  la  nature  des  virus 
renforcés  par  des  voies  encore  inconnues.^ 

J'ai  retrouvé  cette  année  deux  cas  de  très  courte  incubation, 
qui  figurent*au  tableau  ci-dessus  :  le  premier  se  rapporte  à  un 
mouton  d'Ottaïano  (Naples),  nfort  avec  do^  symptômes  rabiques 
une  vingtaine  de  jours  après  avoir  été  mcîrdu  par  un  chien 
suspect  et  mordeur.  Les  lopins  inoculés  avec  le  bulbe  de  ce 
mouton  soùt  tous  morts  le  8«  jour.  Le  second  cas  se  rapporte  à 

1.  Bordoni-Uj'predczzi  {La  rabota  canina  e  la  cura  Pasteur,  Turin,  i889)  a  vu 
une  période  de  S03  jours  d'incubation  chez  un  lapin. 


Digitized  by 


Google 


•T^- 


r— .j    ■ 


VIRUS.  RENFORCÉ  NATUREL. 


99 


r 


un  chien  de  S.  Gipriano  Picentino  (Salerue),  abattu  parce 
qu'il  avait  mordu  des  personnes  et  des  animaux  ;  les  lapins  ino- 
culés avec  son  buU»e  sont  morts  en  7  jours. 

Dès  que  j'ai  été  en  possession  du  1^^  cas,  je  me  suis 
proposé  de  rechercher  si  ce  virus  renforcé  par  des  voies  llalu- 
relles  ressemblait  au  virus  de  laboratoire  p6ur  sa  stabilité,  ou 
bien  si  sa  virulence  était  accidentelle  et  contingente.  J'ai  donc 
cherché  comment  se  comportaient  ces  deux  virus  actifs  :  1^  pat 
passage  en  jsérie  sur  le  lapin  ;  2^  vis-à-vis  d'autres  animaux  ; 

3^  vis-à-vis  (ies  agents  externes. 
» 

.     1®  Passages  par  le  lapin. 

Le  virus  de  laboratoire  est  fixe.  Le  nôtre,  qui  en  est  à  son 
450^  passage  depuis  qu'il  est  sorti  du  laboratoire  de  Pasteur, 
rend  le  lapin  rabique  à  la  fin  du  5®  ou  au  commencement  du 
£®  jour.  J'ai  cherché  si  les  deux  virus  naturels  se  comportaient 
de  même.  Par  prudence,  j'ai  inoculé  à  chaque  passage  deux  ani- 
ma^x.  Je  ne  cite  que  celui  qui  est  mort  le  plus  vite  elqui  a  servie 
par  suite,  à  faire  le  paf  sage  suivant. 


•                  MOUTON  D'OTTAIANO 

CHIEN  DE  S.  CIPRIANO 

imér( 

>       Poids  du  lapin 

iN.  d«  jours 

Durée 

^oids  du  lapin 

N.  de  jours 

Durée 

lassûj 

'e,         en  kilog. 

d'incubation. 

de  la  survie. 

en  kilog. 

d'incubation. 

de  la  .survie 

1 

I.I9O 

8 

iô 

1.340 

7 

9 

2 

1.750 

8 

11 

1.280 

7 

9 

» 

1.580 

8 

9 

1.720 

6     . 

8 

A 

4  MO  t 

8 

10. 

1.580 

*       7 

8 

5 

1.285  • 

7 

10 

1.340 

7 

9 

6 

1.110 

7 

10 

1.530 

6 

9 

7 

1.955 

8 

9 

1.680 

6 

•     8 

8 

4.630 

8 

10 

1.565 

6 

•8 

9 

1.320 

7 

9 

1.980 

7 

9 

10 

1.800 

8 

10 

1.720 

7 

9 

14 

1.530 

8 

11 

1.630 

7 

40 

12 

1.480, 

7 

10  « 

1.3W 

6 

8 

13 

1.360 

7 

9 

1.270 

6 

8 

U 

•1.920 

8 

10 

1.520 

6 

8 

15 

1.890 

7 

9 

4.280 

6 

9 

16 

1.720 

8 

10 

1.640 

7 

10 

17 

1.680  • 

8 

10 

1.740  • 

7 

9 

18 

1.435 

7 

9 

1.960 

7 

9 

19 

1.270 

7 

9 

1.725 

7 

9 

20 

4.425 

8 

la 

4.530 

6 

8 

21 

1.270 

8 

10 

1.280 

7 

8 

22 

1.470 

8 

10 

1.840 

7 

9 

23 

1.525 

8 

10 

1.520 

7 

10 

24 

1.630 

8 

10 

1.125 

7 

8 

25 

On 

interrompt  la  série. 

4.535 

6 

8 

26 

4.250 

7 

9 

27 

4.345 

7 

9 

28 

4.790 

6 

9 

On  interrompt  la  série. 
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On  voit  que  ces  deux  virus  se  comportent  comme  des  virus 
fixes  par  passage  au  travers  du  lapin.  II  eût  été  intéressant  de 
poursuivre  la  série  :  les  ressources  dont  noi^  disposons  ne  me 
Tout  pas  permis. 

« 
2''.  Action  sur  d'autres  animaux. 

La  moelle  du  mouton  d'Ottaïano,  conservée  12  jours  dans  la 
glycérine,  m'a  servi  à  inoculer  :  ^ 

1«  Deux  chiens  (4^200  et  5^800),  morts  le  IS*"  el  le  16«  jour; 

2^  Deux  cobayes  (480  grammes  et  680  grammes),  morts  le 
7«  et  le  8^  jour;  * 

3®  Un  lapin  de  contrôle,  pesant  1,780  grammes,  mort  en 
8  jours.  * 

La  moelle  du  chien  de  S.  Cipriano,  conservée  10  jours  dans 
la  glycérine,  a  servi  à  inoculer  : 

1«  Deux  chiens  de  6S450  et  4^200,  morts  le  16^  et  1« 
H'^jour; 

2^  Deux  cobayes  de  540  grammes  et  523  grammes,  morts  le 
5«etIe6«jour;  ^ 

3®  Un  lapin  de  contrôle,  pesant  1,760  grammes,  ^mort  le 
7®  jour.  • 

Ces  deux  virus  se  comportent  donc  vis-à-vis  des  animaux 
comme  le  virus  renforcé  de  laboratoire. 

3**  Résistance  aux  agents  extériAjrs.  * 

Je  me  suis  contenté  d'étudier  la  résistance  à  la  dessiccation, 
à  la  chaleur,  et  à  quelques  agents  chimiques  (sublimé  et  acide 
phénique). 

Toutes  les  notions  qu'on*  a  à  ce  sujet  ne  concernent  que  le 
virus  fixe.  On  sait  que  la  dessiccation  des  moelles  ne  commence 
à  produire  son  effet  que  le  second  jour,  et  finit  par  supprimer  la 
virulence  le  12®  jour.  Babès*  est  le  seul  à  avoir  constaté  des 
résultats  positifs  en  inoculant  une  moelle  de  14  jours. 

Quant  à  l'action  de  la  chaleur,  CelH  *  a  vu  que  le  virus  était 
détruit,  après  30  minutes,  à  100^;  ou  après  une  heure,  entre  50"^ 
et  60^;  ou  après  24  heures,  à  45^;  tandis  que  Babès  '  trouve  qu'il 

i.  Virckow's  Archiv.,  1887,  t.  GX. 

2.  Bollettino  d.  R.  ace.  med.  di  Roma,  1886-87,  f.  VHI. 

3.  Journal  des  connaissances  médicales,  1887. 
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suffit  pour  cela  da  1  minute  à  6^^,  3  minutes  à  60\  5  minutes  à 
58**  et  60  minutes  à  40*».  De  Blasi  et  Russo-Travali  *  ont  vu  qu'à 
Vobscuritéy  une  émulsion  de  moelle  devient  inactive  après 
96  heures  à  â^^  66  heures  à  40^  20  heures  à  45%  4  heures  à  30«,  " 
1  h.  20  min.  à  55'',  tandis  qu'à  1» lumière  diffuse  il  faut  60  heures 
à  35%  36  heures  à  40%  18  heures  à  45%  3  heures  à  50%  et  20  minutes 
à  55^ 

Au  sujet  des  agents^himiquA,  Celli  (/.  c.)  a  vu  que  le  sublimé  * 
à  1/100,000  détruit  instantanément  l'activité  du  virus.  Babès 
^ouve  qu'il  faut  pour  cela  3  heures  au  sublime  à  1/1,000,  ou  à 
Tacide  phénfque  à  1/100.  De  Blasi  et  Russo-Travali*  disent  que 
le  virus  est  détruit  en  50  minutes  par  Tacide  phénfque  à  5  0/0, 
en  1  heure  piir  Tacide  à  3  0/0,  en  2  heures  par  l'acide  à  2  0/0. 

Aucune  de  ces  recherches  ne  se  rapporte  au  iriros  de  la  rage 
des  r4ies  :  c'est  pourquoi  j'ai  dû  faire  des  essais  préliminaires  sur 
un  ^irus  des  rues,  que  l'on  peut  considérer  comme  typique, 
provenant  d'un  chien  de  Minori  (Salerne),  dont  le  bulbe  donnait 
aux  lapins  une  périoée  d'incubation  de  18  jours.  Je  l'ai  étudié 
comparativement  au  virus  fixe  de  l'Institut,  dont  la  période 
d'incubation  est  de  5  à  6  jours. 

Pour  étudier  l'influence  de  la  dessiccation,  j'ai  employé  le 
système  Pasteur  pour  la  conservation  des  moelles  dans  un  flacon 
en  présence  de  la  potasse  caustique,  à  20%  Il  y  a  là,  intervenant, 
d'autres  influences  (chaleur,  lumière,  oxygène),  que  j'ai  laissées 
confondues  avecla  première  dans  mon  expérience  dé  comparaison. 
Tous  les  deux  jours,  on  émulsionnait  un  fragment  des  moelles, 
et  on  l'inoculait  par  trépanation  à  deux  lapins.  Voici  les  résultats. 
La  lettre  R  signifie  que  le  lapin  inoculé  avec  la  moelle  desséchée 
a  résisté,  après  une  période  d'observation  de  40  jours  pour  le 
virus  fixe,  de  3  mois  pour  le  virus  de  rue.  On  a  fait  Texpérience 
&e  contrôle,  au  sujet  de  la  mort  rabique  des  lapins  inoculés,  toutes 
les  fois  que  cela  a  paru  nécessaire. 

Durée  de  la  dessiccation,  en  jours.  4 
2      3      4      5      6       7      8      9     dO    12    14 


Durée*      /  Virus  fixe 10      1.     13      »    19      »    2:2  »  37  R  R 

de  la  survie,  1  Virus  de  rue »    25      »    33    44     R     R  R  R  »  » 

en  jours,        Virus  d'Ottelano .        14     *    17      »    16      »    25  »  38  R  R 

avec  le       l  V.  deS.Gipriano.         »    ^      »    19      »    20      »  30  R  R  »* 

1.  Ri  forma  rhedica^  avril  1889.  * 

2.  Bollett.  d.  Soc*  (Tlgiene  di  Palermo,  no»  11  et  12,  1889. 
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Pour  étudier  l'action  de  la  chaleur,  j'ai  fai^des  émuUions  de 
1  c.  de  longueur  de  la  moelle  avec  environ  2  c.  c.  d'eau,  et  après 
avoir  entouré  les  verres  d'un  papier  noir,  je  les  mettais,  l'un 
dans  l'étuve  à  SS*^  qui  nous  sert  aux  cultures  de  diphtérie,  et  l'autre 
dans  une  étuve  à  5o^.  Au  bout  de  temps  variés  de  séjour,  on 
étudiait  la  virulence  par  inoculation  intra-crânienne.  Voici  les 
résultats  : 


24  h. 

)i 

28 
i2 
15 

•Durée  du  séjour  à  35..                Durée^  du^.éjour 
48  h.    72  h.    96  h.   120  h.   30'   1  h.   lh.30' 

Virus  fixe 

Virus  de  rue 

Virus  d'Otlaîano. 
V.  de  S.  Cipriano. 

20        31        R         R      MO     21        R 
36         R        R          »        2i      R        R 
20        2S        R          »        14      R        R 
27         41        R          .         17      S9         R 

Durée 

de  la  survie, 

en  jours, 

avec  ie 

Enfln,  pouç  étudier  Taclionde  l'acide  phénique  à  1  0/0  et  du 
sublimé  à  1/10,000,  j'émuisionnais  directement  le  fragment  de 
Inoelle  dans  des  solutions  à  ces  litres.  De  plus,  au  lieu  d'injecter 
ces  émulsions  dans  le  péritoine  comme  le  faji^aient  mes  prédé- 
cesseurs, j'ai  inoculé  sous  la  tlure-mëre;^e  me  suis  assuré  au 
préalable,  par  des  expériences  multipliées,  qu'on  peut  inoculer 
"impunément  sous  les  méninges  o  à  8  gouttes  de  ces  solutions, 
c'est-à-dire  la  quantité  em|>loyée  dans  les  inoculations  intra-crâ- 
niennes.  Voici,  comme  précédemment,  mes  résultats  : 

Durée  de  contact,  avec 
Acide  phénique  à  i  p«iOO. 
3^    Ih.  2 h.  âh.3u'  3h.  4h.  Ih.  ih.  3h.  4 h. 


Durée  /  Virus  flie. . .! . . .  >»  12  2o  «  R  R  40  13  28  R 

de  la  survie.  Virus  de  rue....  24  R  R  »  R  R  33  R  R  n^ 

en  jours,  i  Virus  d'Ottaïano.  »  "li  28  II  R  »  43  20  R  »* 

avec  le  (  V.  de  S.  Cipriano.  i>  13  25  »  R  »  21  30  R  » 

Pour  toutes  ces  expériences  sur  Taetion  des  agents  externes, 
je  me  suis  servi,  non  des  fragments  de  moelle  conservés  dans  Ift 
glycérine,  qui  ne  m'auraient  pas  suffi,  mais  de  la'moelle  de 
chiens  inoculés  sous  la  dure-mère  soit  avec  les  2  virus  à  l'étude, 
soit  avec  le  virus  de  la  rage  des  rues  (chien  de  Minori)  ;  je  n'ai 
pas  voulu  me  servir  de  moelles  de  lapin,  de  peur  que  ce  passage 
n'ait  suffi  à  renfoncer  la  virulence. 

On  voit  que  le  virus  du  mouton  d'Ollaïano  et  le  virus  du  chien 
de  S.  Cipriano  se  rapprochent  plus  du  virus  fixe  que  du  virus  de 
rue,  à  quelque  point  de  vue  qu'on  les  envisage  .«Ils  se  sont  mon- 
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très,  comme  le  wus  fixe,  virulents  jusqu'au  10?  jour  de  dessicca- 
tion, subissaut  à  peu  près  de  la  jnème  façon  que  ce  virus  i'in-  ^ 
flueoce  de  la  chaleur  et  celle  des  antiseptiques. 

Au  sujet  du  virusdu  a|puton  d'Uttaïano,  on  pourrait  se  deman- 
der ml'organisme  du  mouton  n'a  pas  contribué  à  renforcer  le  virus  ♦ 
du  chien  qu^  avait  mordu  ce  mouton  une  vingtaine  de  jours 
auparavant.  J'ai  cherché  à  me  débarrasser  de  ce  doute  en  inocu- 
lant le  vîrus  typique  de  rage  des  rues,  emprunté  à  mon  chien  de 
Minori,  à  un  très  beau  mouton   pesant  22  '^,  300.  Seize  jours                        ; 
apiès  l'infection  intra- oculaire,  le  mouton  nei)uvait  plus,  man- 
geait peu,  grinçait  des  dents,  cherchait  à  donner  des  coups  de 
corne,  et  avait  pris  une  voix  étrange.  Puis  la  paralysie  commença 
par  le  train  postérieur,  gagna  tout  le  corps,  et  l'animal  mourut  ati 
bout  de  18  jours,  c'est-à-dire  comme  l'aurait  fait  un  lapin  inoculé                        ? 
avec  la  même  moelle.             *            m                                      '                         l 
•     Deux  lapins  inoculés  avec  le  bulbe  de  ce  mouton  moururent, 
l'un  (1,500  gr.)  en  18  jours,  l'autre  (1,890  gr.)  en^O  jours.  La 
bulbe  du  premier  lapin  a  servi  à  inoculer  deux  autres  (1 ,560  gr.  et 
1,630  gr.),  qui  donnèrent  tous  deux  deê  signes  de  rage  au  bout                   '     * 
de  17  jours.  On  v6it  donc  que  l'organisme  dd  mouton  est  inca-                        .^ 
pable,  au  mofns  par  un  passage,  de  modifier  la  virulence  du 
virus  de  la  rage  des  fues. 

^  Il  faut  donc  conclure  qu'il  existe,  dans  la.  nature,  des  virus 
présentant  tous  les  caractères  du  virfts  artificiellement  renforcé. 
D'oîi  viennent  ces  variations  de  virulence,  on  l'ignore.  Pour  Tatté- 
nuation,  on  peut  invoquer  l'hypothèse  de  notnbreux  passages  par  ^ 

le  dhien,  en  se  basant  sur  les  résultats  expérimentaux  de  Celli 
et  Marino  Zuco  (/.  c).  Pour  le  renforcement,  comme  le  cobaye 
et  le  lapin  ne* sont  pas  des  agents  naturels  de  transmission,  on  * 

pourrait  invoquer  le  loup  dont  le  virus  a  une  activité  spéciale?  ou 
le  chat,  qui  renforce  naturellement  le  virus,  comme  l'ont  montré 
de  Blasi  et  Russo-Travali.  Mais  ce  ne  sont  là  que  des  conjectures. 
Il  me  suffit  d'avoir  démontré  expérimentalement  qu'on  peut 
trouver  dans  la  nature  des  cas  de  virus  stable  et  virulent  à  Tégal 
du  virus  fixe  des  laboratoires. 

Je  termine  en  remerciant  «le  sa  bienveillance  et  de  ;es  pré- 
cieux conseils  mon  maître,  M.  le  professelir  Gardarelli,  directeur 
de  Tins ti tut  4  '  ^ 

Naples,  31  décembre  1895. 
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RECHERCHES  SUR  LA  PHAGOCYTOSE 

•  Par  le  D^  Jules  BORDET 

Préparateur    à    l'Institut    Pasteur, 

(Travail  du*  Laboratoire  de  M.  Metchnikoff.)  . 


Les  propriétés  que  les  leucocytes  mettent  en  jeu  pour  effec- 
tuer la  phagocytose  et  combattra  les  parasites  microbiens  ont 
fait  l'objet  de  nombreux  travaux.  On  sait  que  les  globules  blancs 
sont  capables  d'englober  les  microbes,  et  que  Vaccomplissement 
de  cette  fonction  phagocytaire  eit  grandement  facilité  par  la 
sensibilité  des  leucocytes  vis-à-vis  du  contact  et  des  substancest 
chimiques  sécrétées  par  les  microbes.  On  sait  qu'ils  sont  doués 
d'un  pouvoir  bactéricide  très  njanifeste,  capable  d'anéantir  les 
microbes  dont  ils  se  sojit  emparés.  Les  n\atiëres  microbicides 
des  phagocytes  peuvent  même,  lorsque  cea  cellules  souffrent 
ou  ont  été  retirées  de  l'organisme,  se  diffuser  dans  le  milieu 
ambiant  :  c'est  ainsi  que  le  pouvoir  antiseptique  du  sérum  peut 
être  regardé  comme  l'émanation  de  celui  des  leucocytes.  « 

Les  faits  essentiels  qui  «ervent  de  basa  à  la  théorie  d'après 
laquelle  l'immunité  est  due,  pour  la  plus  grande  part  a|i  moins, 
au  fonctionnement  régulier  de  la  phagocytose,  sont  aujourd'hui 
presque  universellement  acceptés.  Il  est  cependant  quelqiies 
points  sur  lesquels  l'accord  ne  s'est  point  encore  fait.  Le  rôle 
de  la  chimiotaxie  dans  l'infection  et  l'immunité  a  été  récemment 
misf  en  doute.  D'autre  part,  les  altérations 'que  les  microbes 
présentent  à  Tintérieur  des  phagocytes  méritent  d'être  étudiées 
avec  de  nouveaux  détails,  d'atitant  plus  qu'en  ces  derniers 
temps,  divers  observateurs  ont  reconnu  que  certains  microbes 
subissent,  au  contact  des  substances  bactéricides  de  l'organisme, 
des  modifications  ciorphologiques  extrêmement  intéressantes. 
Cette  question  fera  avec  la  chimiol^xie  des  leucocytes,  et  parti- 
culiëreiçent  la  chimiotiàxie  négative,  l'objet  des  lignes  qui  vont 
suivre.  Dans  un  prochain  article,  nous  reprendrons  la  question 
de  l'influence  des  leucocytes  sur  les  propriétés  actives  du  sérum. 


Digitized  by 


Google 


r 


RECHERCHES  SUR  LA  PHAGOCYTOSE.        105 

pour  faire  suite   au  mémoire  publié  en  juin    1895  dans* ces 
Annales. 


L  —  Phénomènes  de  chimiotaxie  dans  V infection  slreptococciqm  par 
voie  péritonéale.  Sélection  par  les  phagocytes,  ' 

L'infection  streptococciqite  dos  cobayes  par  voie  péritonéale 
permet  d'étudier  facilement  des  phénomènes  de  chimiotaxie 
inlénessants.  Décrivons  rapidement  cette  infection. 

Le  streptocoque  employé  est  très  virulent  ;  il  nous  a  été 
obligeamment  fourni  par  M.  Marmorek  *.  Des  doses  très 
faibles  de  ce  microbe  tuent  les  lapins*  les  cobayes  sont 
plus  résistants,  mais  succonibent  cependant  à  Tinjection  de 
doses  encore  légères.  Signalons  que  le  sérum  de  cobaye  n'est 
pas  bactéricide  pour  le  streptocoque,  pas  plus  que  le  sérum  de 
lapin.' 

Si  l>n  injecte  à  un  cobaye,  dans  le  péritoine,  une  forte  dose 
du  virus,  3  à  5  dixièmes  de  c.  c.  par  exemple,  d'une  jeune  culture 
en  bouillon  additionné  de  liquide  d'ascite,  voici  ce*  qu'on 
observe  : 

«  Rapidement,  on  trouve  que  quelques  microbessont  déjà  conte- 
nus dans  l'intérieur  des  phagocytes,  d'ailleurs  peu  nombreux  au 
début.  Au  bout  (i'une  heure,  les  leucocytes  polynucléaires  appa- 
raissent, mais  ils  sont  encore  rares;  on  trouve  néanmoins  que' 
bon  nombre  d'entre  eux  englgbent  des  microbes  ;  le  nombre  de 
ces  phagocytes  augmente  ensuite  rapidement  jusqu'à  devenir 
bientôt  considérable.  Au  bout  de  trois  heures,  on  trouve  que 
les  cellules  sont  de  beaucoup  plus  nombreuses  qu'il  ne  faudrait 
pour  englober  tous  les  microbes  présents  dans  Vexsudat.  La  quan- 
tité des  miprobes  injectés  est  du  reste  p6u  considérable,  ef  ces 
microbes  n'ont  pas  encore  eu  le  temps  de  se  multiplier  abon- 
damment. Toutefois,  si  grand  que  soit  le  nombre  des  phagocytes, 
on  trouve  dans  le  liquide  ambiant  des  microbes  qui  n'ont  pas  été 
englobés.  Alors  commence  ude  seconde  phase  de  l'infection.  Les 
microbes  non  englobés 'se  multiplient  et  donnent  naissance  à 
de  noAiv^ux  individus  qui   se  distinguent  en  ce  qu'ils  sont 

petits,  presquç  toujours  groupés  en  diplocoques,  plus  rarement 

t 

1.  A.  Marmorek,  Le  streptocoque  et  le  sérum  antistreptococcique.  Ces  Annales , 
juin  189îf. 
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en  cnaînettes  courtes,  et  entourés  d'une  auréole  peu  colorable, 

légèrement  teintée  par  Téosine,  ou  qui,  dans  U  coloration  siifiple 

par  le  bleu  de  mdlhyle  phéniqué,  rougit  un  peu  le  i^actif  et  se  - 

teint  en  rose  violacé  pâle  *. 

Au  bout  de  six  heures  environ,  l'exsudat  se  trouve  contenir 
à  la  fois  un  nombre  très  grand  d^  microbes  et  de  phagocytes. 
Mais  ces  phagocytes  sont  presque  tous  vides.  L'englobement  du 
virus,  observable  au  début,  ne  se  produis  plus  du  tout.  Le  fait 
est  d'autant  plus  surprenant  que  microbes  et  phagocytes  dofvent 
se  trouver  incessamment  en  contact  :  à  elle  seule,  la  sensibilité  au 
contact  que  possèdej^t  les  phagocytes  devrait,  semble-t-il,  déter- 
miner la  phagocytose.  Les  leucocytes  ne  sont  point4)aralysés, 
au  contraire,  ils  présentent  des  mouvements  en  tous  sens  d'une 
remarquable  activité,  ainsi  qu'on  peut  s'en  convaincre  par  l'exa- 
men à  37°. 

Ici  intervient  un  facteur  important,  la  chiraiotaxie  négative, 
et  nous  insistons  sur  ce  point,  parce  que  le  rôl^,  dans  l'infection 
et  l'immunité,  de  la  chimiotaxie  *,  et  en  particulier  de  la  chimio- 
taxie  négative',  a  été  récemment  mis  en  doute  par  divers  obser- 
vateurs. Le  liquide  injecté  attirait  les  leucocytes  :  le  bouillon, 
même  dépourvu  de  microbes,  produit  déjà  très  bien  Tafflux  ée 
ces  cellules.  Les  microbes  répandus  dans  ce  liquide  attiraient 
pour  la  plupart  les  gjobules  blancs  :  c'est  pourquoi  beaucoup 
d'entreneux  ont  été  englobés. 

Cependant,  parmi  eux,  il  s'en  Irouve  qui  n'attirent  les  leuco- 
cytes que  très  faiblement  ou  pas  du  tout  ;  ces  microbes  par- 
viennent à  se  dérober  àl'actîon  des  phagocytes,  ils  se  multiplient, 
et  finissent,  sous  l'influence  d'un  milieu  nutritif,  l'exsudat,  très 
favorable  au  développement  de  la  virulence,  par  constituer  une 
nouvelle  culture  dépassant  notablement  en  ^ouvoinpathogène 
celle  qu'on  a  introduite  dans  l'organisme.  Cette  nouvelle  culture 
présente  même  des  caractères  s|)éciaux  (dimensions  des  coccus, 
présence  d'une  auréole)  mais  elle  se^distingue  surtout  en  ce  qu'elle 

1.  On  peut  produire  chez  les  cobayes,  en  se  servant  de  cultures  un  peu  an- 
ciennes, une  affection  où  le  streptocoque  n'apparaît  en  grand  nombre  et  ne  tu£ 
ranimai  qu'après  plusieurs  jours.  Dans  ces  cas,  les  microbes  se  preleotent  sou- 
^nt  dans  Texsudat  en  chaînes  extrômement  longues,  entourées  d'une  auréole, 
très  manifeste.  t 

2.  WoRONiN,  Centralblatt  f.  Bakteriologie  iS9}i. 

3.  WÉRiGo,  Développement  du  charbon  chez  le  lapin.  Ces  ^nna/e^,  janvier  1894. 
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«  t 

repomse  les  leucocytes.  Ceux-ci,  mftlgré  leurs  mouvements  s\ 
actifs,  malgré  les  contacts  incessamment  répétés,  n'arriveijt  pas 
à  les  englober.  * 

Cet  accroissement  de  la  virulence  du  ^reptocoque  doit  ètre'^ 
attrib&é  à  deux  causes  :  d^abord  à  ia  nature  chimique  d'un 
milieu  très  approprié,  l'exsudat;  cette  influence  est  incontes- 
table et  se  révèle  même  en  ce  que  les  microbes  présentent 
bientôt  un  aspect  particulier  ;  en  second  lieu,  à  la  sélection  opérée 
par  les  phagocytes;  ceux-ci  englobent  les  microbes  les  plus 
attirants  et  laissent  alors  se  reproduire  en  paix  ceux  qui  ne 
jouissent  que  d\in  pouvoir  attractif  plus  faible  ;  la  culture  ino-^ 
culée  s'épure  ainsi,  dès  le  début,  des  individus  les  moins  dange- 
reux, les  moins  adaptés  àla  lutte.  Cette  maniène  de  voirimplique 
que  les  phagocytes,  guidés  par  leur  sensibilité  chimiotaxique,  peu- 
vent choisir  entre  les  divers  microbe  avec  lesquels  ils  se  trou- 
vent en  contact.  Cetke  faculté  de  <  faire  un  choix  »  peut  èlra 
très  nettement  mise  en  relief  par  Texpérience  de  chimiotâxie 
que  voici,  et  dans  laquelle  les  phénomènes  d'attraction  d'une 
part,  de  répulsion  d'autre  part,  sont  en  m§me  temps  trè^ 
visibles  : 

Reprenons  le  cobaye*  injecté  de  streptocoque  au  moment  où 
il  est  très  malade,  et  où  son  exsudât  péritonéal  fourmille  à  la  fois 
de  microbes  et  de  leucocytes  (presque  tous  vides).  Injectons-lui 
1  c.  e.  d'une  culture  en  bouillon  d'un  microbe  peu  virulf^nt,  le 
Proteus  vulgaris.  Au  bout  d'un  temps  très  court,  on  constate 
que  cea  leucocytes  qui  refusaient  éuergiquement  d'edgiober  le 
streptocoque^  se  sont  avidement  emparés  du  microbe  nouveau 
qu'Qu  leur  offre  ;  au  j^out  d'une  demi-heure,  la  totalité  de  ia 
culture  est  à  l'intérieur  des  phagocytes.  Faisant  preuve  d'une 
grande  délicatesse  de  sensibilité^  les  cellules  distinguent  fort 
bien  l'une  de  l'autre  les  deux  espèces  de  microbes;  elles  absor-* 
bent  chacune  plusieurs  bâtonnets  de  Proteus^  mais  elles  conti- 
nuent à  refuser  les  streptocoques  qui  restent  parsemés  dans  le 
liquide  ambiant.  Dans  ces  conditions,  les  leucocytes  n'ont  pas 
perdu  du  tout  le  pouvoir  d'agir  sur  la  sub^aiice  des  microbes 
englobés.  Si  l'on  retiie  un  peu  d'exsudat,  qu'on  le  laisse  quel- 
ques heures  en  chafinbre  humide,  et  qu'ensuite  on  en  fasse  des 
préparations  colorées,  on  trouve  que  les^leucocytes  contiennent 
des  bâtonnets  presque  tous  colorés  par  l'éosine  ;  en  dehors  de» 
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cellules  se  trouvent  des  streptocoques  nombreux  tous  colorés 
en  bleu.  .  * 

On  peut,  au  lieu  d'injecter  le  Proteus,  injecter  un  autre  microbe 
tel  que  le  bacille  de  Lœffler  et  obtenir  les  mêmes  résultats.  On 
peut  aussi  extraire  de  Tanimal  infecté  de  streptocoque  ifh  peu 
d'exsudat  qu'on  mélange  avec  une  petite  quantité  de, bacilles 
diphtériques:  l'englobemeiït  de  ce  microbe»  à  l'exclusion  complète 
du  streptocoque,  se.  produit  alors  in  vitro.  Cette  culture  de  diph- 
térie peut  être  indifféremment  jeune  ou  ancienne  et  très  toxique: 
la  toxine  diphtérique  n'entrave  pas  la  phagocytose. 

La  rôle  de  la  sélection  par  les  phagocytes  (tans  Texaltation 
de  la  virulence  par  la  méthode  des  passages,  paraît  être  impor- 
tant. Mis  en  présence  des  microbes,  les  leucocytes,  guidés  par 
leur  sensibilité  chimiotaxique,  englobât  d'abord  les  individus 
miorobiens  qui  les  attirenf  le  plus,  c'est-à-dire  les  moins  dange- 
reux, et  donnent  ainsi,  aux  individus  mieux  armés  pour  la  lutte, 
le  temps  de  se  reproduire  tout  en  s'adaptant  aux  conditions 
d'existence  oii  ils  se  trouvent,  et  de  feurnir  une  génération 
virulente,  débarrassée  des  germes  aptes  à  se  laisser  capturer 
facilement  parles  cellules  *.  Le  fait  que  les  races  virulentes  d'un 
microbe  attirent  les  leucocytes  moins  "fortement  que  les  races 
atténuées,  a  été  d'ailleurs  bien  établi,  en  particulier  par  les 
recherches  de  Massart'.  Ces  phénomènes  de  sélection  inter- 
viennent très  probablement  aussi  dans  les  infections  par  asso" 
ciations  microbiennes. 

II.  —  Pouvoir  bactéricide  des  phagocytes  —  Microbes  éosinophiles. 
Granulations  fnicrobiemies.  /  ^ 

Les  leucocytes,  guidés  par  leur  sensibilité  chimiotaxique, 
■aidés  par  leur  '  sensibilité  au  contact,  peuvent  englober  les 
microbes.  On  sait  depuis  longtemps  qu'ils  peuvent  les  détruire. 
Mais  il  est  important  d'observer,  avec  de  nouveaux  détails,  les 
altérations  de  forme,  de  colorabilité,  que  les  microbes  peuvent 
présenter,  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long,  lorsqu'ils 
sont   contenus    dans   le    protoplasme    phagocytaire.    Certains 

1.  J.  BoRDET,  Adaptation  des  virus  aux  organisme  vaccinés.  Ces  Annales» 
mai  i892*  • 

2.  J.  Massart,  Chiroiotazitflne  des  leucocytes  et  immunité.  Ces  Annales,  même 
fascicule. 
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microbes  subissent  facilement,  ainsi  que  l'ont  montré  M.  Pfeif- 
fer,  M.  Dunbar,  des  modifications  de  forme  lorsqu'ils  se  trou- 
vent en  présence  des  matières  antiseptiques  de  l'organisme  :  de 
telles  modifications  sont  surtout  observables  chez  les  animaux 
vaccinés.  Si,  comme  nous  avons  cherché  à  le  prouver  antérieu- 
rement, le  leucocyte  est  la  source  de  la  matière  bactéricide, 
c'est  dans  son  protoplasme,  on  peut  le  prévoir,  que  les  microbes 
présedteront,  autant  qu'il  est  possible,  les  altérations  dénotant 
l'action  de  ce  principe  nuisible.  De  là  la  nécessité  de  poursuivre 
Texamen  des  microbes  devenus  la  fv*oie  des  phagocytes. 

11  existe  un  procédé  très  simple  qui  permet  d'examiner  à  ce 
point  de  vue,  en  un  temps  assez  court,  un  nombre  suffisant  de 
roicroorganismes.  La  phagocytose  eat  susceptible  de  se  produire, 
non  feulement  dans  ^intérieur  des  organismes,  mais  encore  pi 
vitro.  Il  suffit  de  récolter  chez  un  animal  un  peu  d'exsudat  riche 
en  leucocytes,  d'ajouter  à  cet  exsudât  un  peu  d'émulsion  micro- 
bienne, de  placer  la  mélange  en  chambre  humide,  à  la  tempé- 
rature de  35^  ou  37^,  pour  que  la  phagocytose  s'accomplisse  avec 
rapidité  '.  Un  moyen  efficace  d'obtejiir  un  exsudât  où  les  leu- 

1.  La  phagocytose  in  vitro  se  produit  très  facilement  et  sans  qu'il  soit  jiéces- 
saire  de  recourir  à  des  prétautions  fort  délicates.  L'exsadat  riche  en  globules 
peut  être  recueilli  à  une  température  assez  basse  :  les  mouvements  des  celluibs 
réapparaissent  très  bien  et  la  phagocytose  s'exécute  si  on  traasporte  à  l'étuve  cet 
exsudât  mélangé  à  l'émulsion  microbienne.  Des  changements  sensibles  dans  la 
concentration  saline  du  liquide  où  baignent  les  cellules  n'empêchent  pas  l'englo- 
bement,  pourvu  qu'ils  ne  soifnt  pas  trop  considérables. 

Si  l'on  mélange  l'exsudat  avec  pa/tie  égale  de  solution  de  NaCl  à  2  0/0,  la 
motilité  persiste  ainsi  que  la  faculté  d'ingérer  les  microbes.  Si  l'exsudat  est  mêlé 
à  partie  égale  de  solution  de-NaCl  à  3  0/0,  les  mouvements  sont  abolis;  mais  si, 
après  un  contact  de  2  heures  à  37%  on  dilue  sensiblement  le  liquide  en  lui  ajoutant 
un  volume  à  peu  près  égal  de  solution  de  NaCl  à  0,6»  0/0,  chargée  de  microbes, 
on  constate  que  bon  nombre  de  phagocytes  peuvent  encore  capturer  les  micro- 
organismes. 

Lorsqu'on  emploie,  de  la  même  manière,  une  solution  de  sel  marin,  non  plus 
à  3  0/0,  mais  à  i  ou  5  0/0,  on  observe  chez  les  globules  blancs  improprement 
appeléi  polynucléaires  (amphophiles)  une  curieuse  modification  :  les  différentes 
pièces  qui  composent  le  noyau  se  réunissent  de  façon  à  constituer  un  noyau  com. 
pact,  de  forme  arrondie;  parfois  la  réunion  n'e^t  pas  complète,  et  Ton  troque,  au 
lieu  du  noyau  fragmenté  primitif,  deux  corps  arrondis. 

Les  leucocytes  à  noyau  fragmenté  acquièrent  ainsi,  pour  la  plupart.  L'appa- 
rence de  leucocytes  mono  ou  dinucléaires. 

Quant  au  protoplasme,  il  reste  normal. 

Certaines  subtances,  toxiques  pour  certaines  cellules  de  l'organisme,  paraissent 
ntvoir  pas  grande  action  sur  les  leucocytes.  Si  l'on  mêle  l'exsudat  riche  en  glo- 
bules, à  des  solutions  (dans  l'eau  contenant  0,60  0/0  de  NaCl)  de  chlorhydrate  de 
morphine  à  i  ou  même  2  0/0,  d'anlipyrine  à  1  ou  2  0/0,  de  chlorhydrate  de 
cocaïne  ou  d'atropine  à  1  :  500,  et  qu'après  un  contact  de  2  à  3  heures  on  ajoute 
un  peu  d'émulsion  de  microbes,  on  constate  que  la  phagocytose  s'effectue,  et  Ton 
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cocytes  abondent,  consiste  à  injecter  daçs  la  cavité  péritonéale 
(l'un  cobaye  quelques  centiVnëtres  cubes  de  bouillon  peptonisé. 
Le  lendemain,  l'exsudation  péritonéale  renferme  des  globules 
blancs  très  nombreux,  ainsi  que  Ta  reconnu  M.  Issaeff  *.  Cet 
exsu&at  est  riche  surtout  en  leucocytes  pluritiucléaires  ampho- 
«  philes  ;  il  contient  aussi   quelques  grands  mononucléaires  et 

parf(^s  de  rares  éosinophiles  vrais. 

Nous  laissons  en  général  la  gouttelette  d'exsudat  additionnée 
de  microbes  séjourner  pendant  quatre  heures  à  Fétuve. 

Durant  cet  intervalle,  l<)s  microbes  n'ont  pas  le  temps  de  se 
développer  outre  mesure,  tandis  que  la  phagocytose  et  les  alté- 
rations des  microbes  par  les  sécrétions  leucocytaires  peuvent  en 
général  se  manifester  d'une  façon  très  visible.  D'ailleurs,  la 
phagocytose  s'etTectne  rapidement;  au  bout  d'un  quart  d'heure, 

^■:  et  même  moins,  de  séjour  à  Tétuve,  on  peut  déjà  le  constater. 

I;  *  Les  préparations  faites  au  moyen  de  l'exsudat  additionné  de 

!€  •  # 

^^  obtient  des  préparations  où  les  leucocytes  ont  leui:  aspect  normal,  et  ont  mani- 

^  festé   envers  les  microbes  leur  action  altérante  habituelle.  L'examen  des  cellules 

^  vivantes  à  37<*  permet  d'ailleurs  dé  constater  que  les  mouvements  persistent  mê\- 

%,  gré  la  présence  de  ces  diverses  substances  ;  toutefois,  dans  les  solutions  concentrées 

II'  {mélangfs  avec  la  morphine  ou  T^ntipyrine  à  i  0/0),  ces  luouvements  sont  deve- 

fi.''  nus  moins  actifs,  tout  en  étant  encore  visibles.  Les  solutions  de  cocaïne,  d'atro- 

..r  ptne  à   \  0/0.  mises  de  la  même  manière  en  présofece  des  globules  blancs,  les 

&i  immobilisent  et  donnent  lieu   à  des  lésions   que   la  coloration  révèle  ;  le  noyau 

M'  devient  irrégulier,  peu  colorable,  le  nrotoplasme   se  teint  en   bleu .  et  apparaît 

gt  trouble. 

|kv  Les  solutions  de  quinine  (chlorhydrate),  même  à  faible  dose,  immobilisf^nt  rapi- 

^^  diment  les  leucocytes;  Texsudat,  mis  au  contact  d'ua  volume  égal  de  solution  de  * 

[f  quinine  à  1  0/00,  ne  contient   plus  que  des  leucocytes  incapables  d'opérer  la 

^  phagocytose.  * 

^1  •     Le  toxine  diphtérique  ■'a  guère  d'action  sur  les  phagocytes.   L*exsudat  peut 

^^  ^  être  mis  en  pré^ence,    pendant  3  ou  i  heures,  avec  un  volume  égal  de  toxine 

^  diphtérique  active,  sans  que  les  If^ucocytes  qu'il  contient  aient  rien  perdu  de  leurs 

propriétés  phagocytaires  vis-à-vis  des  microbes  ullénauremeot  introduits.  La  toxine 
diphtérique  ne  manifeste  pas  d'action  paralysante  sur  les  cellules,  pas  plus  dans 
l'organisme  qu'm  vitro.  Si  l'on  injecte  clans  le  péritoine  d'un  cobaye  de  la  culture 
de  dipbtf^rie  (culture  abondante  dans  un  mélange  ^de  bouillon  et  de  sé^m  de 
lapin),  l'animal  meurt  au  bout  de  24  heures.  Une  demi-heure  après  la  mort,  on 
lui  ret^eun  peu  d'exsudat  qu'on  met  en  présence  d^  streptocoques  et  qu'on  porte 
^  ^,  àj'étuve;  la  phagocytose  se  manifeste  avec  intensité. 

Un»  toxine  cholérique  active  (tuant  le  cobaye  à  dose  de  i/2  c.  c.  et  même  moins) 
^  qui  nous  a  été  obligeamment  fournie  par  M.  Snlimbeni,  mélangée,  à  parties  éga- 

les, avec  l'exsudat  leucocytaire,  entrave,  d'ailleurs  incumplètenieni,  les  mouvements 
des  leucocytes.  Mais  cette  action  empêchant»  diminue  notablement  d'intensité  si 
l'on  a  soin  de  neutraliser  au  préalable  la  réaction  alcaline  très  forte  que  présenté 
cette  toxine  ;  il  n'est  donc  pas  certain  que  l'influence  paralysante  relative  que  Ton 
'  observe  soit   due  en  réalité  au  poison  proprement  dit  que  renferme  le  liquide 

toxique. 

1.  Issaeff,  Zeittchrift  f.  Hygiène,  t.  XVI,  1894. 
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microfies  senl  fixées  à  Tacide  picrique  en  solution  aqueuse 
satirée,  colorées  ensuite  par  l'éosiae  (solution  de  0k%50 
d'éosine  dans  100  grammes  d'alcool  à  60^),  puis  par  le  bleu  de 
méthylène  en  solution  aqueuse  saturée  ^  Les  cultures  e\nployées  « 
sont  des  cultures  jeunes,  âgées  de  24  heures  environ.  Les  leuco- 
cytes proviennent  de  cobayes  neufs,  n'ayant  subi  aucune  inocu- 
lation microbieone.  • 

Voici  la  liste  de  quelques  microbes  que  nous  avons  mis  en 
présence  des  phagocytes,  avec  l'indication  des  phénomènes  ^ue 
nous  avons  pu  observer.  • 

Vibrion  cholérique,  —  Les  leucocytes  ont  englobé  des  vibrions 
nombreux.  Les  vibrions  qui  n'ont  pas^élé  englobés  ont  gardé 
intacte  leur  colorabilité  ;  la  form«  également  est  restée  normale, 
sauf  pour  quelques-uns  qui  se  sont  tr{insformés  en  granules 
arrondis.  Dans  les  leucocytes,  cette  transformation  des  vibrions 
en  granules  est  extrêmement  répandue.  Ces  granulations  sont 
identiques  à  celles  dont  M.  Pfeiffer  a  signalé  la  présence  dans  la 
cavité*péritonéale  des  animaux  vaccinés  auqu^ls  on  a  injecté  le 
vibrion.  Dans  les  leucocytes,  et  là  seulement^  leurs  caractères  de 
coloration  sont  fréquemment  changés.  Elles  se  teignent  en 
nuances  vaiéables,  bleu,  bleu  pâle,  rose  pâle,  rose  vif;  au  Keu 
d'absorber  leur  colorant  naturel,  elles  fixant  souvent  une  couleur 
acide,  Téosine.  On  trouve  parfois  aussi,  dans  |e  leucocyte,  des 
vibrions  dont  la  forme  n'a  pas  changé,  mais  qui  prennent  la 
teinte  del'éosine. 

Bacterium  coli,  Ifticille  (TEberth^  deFriedlànder,  choléra  des  poules, 
Hog-choléra^  pyocyanique,  microbe  de  M.  Danysz  (entérite  des  petits 
rongeurs).  —  Tous  ces  microbes  se  comportent  d'une  façon  très 
analogue  lorsqu'ils  sont  mis  en  présence  de  phagocytes;  ces 
analogies  existent  aussi  entre  eux  et  le  vibrion  cholérique.  Les 
microbes  non  englobés  conservent  intacts  leurs  caractères  de 
forme  et  de  colorabilité.  Parmi  les  microbes  englobés,  un  grand 
nombre  se  Iransforftient  en  granulations  arrondies,  générale- 
ment volumineuses,  parfois  ovales,  %i  gui  prennent  des  teintes 
variables,  du  bleu  au  rouge.  D'autres  microbes  ingérés  sont 

i 

1.  Les  divers  échantillons  de  bleu  de  méthylène  que  l'on  peut  se  procurei^  ne  se 
prêtent  pas  tous  à  Tobtention'de  doubles  colorations.  Ils  ne  se  comportent  pas 
toujours  de  môme  «  i^  en  est  qui  enlèvent  la  teinte  de  Téosine  non  seulement  des 
granulations  pseudo-éosinophUes,  mais  aussi  des  globules  rouges  et  des  granu« 
lations  éosinophiles  vraies. 
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restés  normaux;  d'autres  paraissent  simplement  dilatés,  d'autres 
encore,  normaux  quant  à  leur  forme,  se  colorent  par  Téosine. 
l^a  teinte  des  granulations  est  parfois  tellement  pâle,  qu'il  est 
malaisé  de  les  distinguer. 

Diphtérie.  —  Phagocytose  très  intense.  La  forme  des  microbes 
(^'iiglobés  reste  remarquablement  constante,  même  après  un  long 
contact  avec  le  protoplasme  phagocylaire,  mais  ies  caractères 
de  colorabilité  se  modifient  d'une  manière  frappante.  Au  bout  de 
trois  à  quatre  heures,  les  bacilles  englobés  se  colorent  pour  la 
plupart  en  rouge  ▼if  et  n'absorbent  plus  le  bleu;  un  certain 
nombre  d'entre  eux  cependant  se  colorent  encore  en  bleu  ou  en 
violet.  En  dehors  des  leycocytes,  le  bacille  (même  après  un  con- 
tact de  48  heures)  absorbe  la  oouleur  basique  et  conserve  donc 
sa  colorabilité  normale..  Les  leucocytes  mononucléaires  ont  une 
affinité  très  marquée  pour  le  bacille  diphtérique,  et  les  englo- 
Itent  en  grand  nombre.  Toutefois  les  modifications  de  la  colora- 
bilité s'observent  plus  rarement  chez  les  microbes  englobés  par 
It^s  mononucléaires  que  chez  ceux  gui  sont  devenus  la  proie  des 
niicrophages. 

Proteus  vulgaris.  —  La  transformation,  au  sein  du  phagocyte, 
du  Proteus  vulgaris  en  «  microbe  éosinophile  »,  eit  tout  à  fait 
typique.  Au  bout  d'un  quart  d'heure  de  contact  avec  l'exsudat 
riche  en  leucocytjps,  on  trouve  déjà  des  microbes  englobés  qui 
ne  fixent  plus  le  bleu,  mais  absorbent  Téosine.  Au  bout  de  quel- 
ques heures  de  contact,  la  majorité  des  microbes  ingérés  se 
colore  en  rouge  pur.  Parfois  ces  microbes,*  colorés  en  rouge, 
sont  légèrement  dilatés.  Les  microbes  dispersés  dans  le  liquide 
ambiant  ont  leurs  caractères  normaux. 

Streptocoque.  —  Nous  employons  un  streptocoque  très  viru- 
lent; le  microbe  est  cultivé  dans  un  mélange  de  sérum  de  cheval 
cl  de  bouillon.  Mis  en  présence  de  leucocytes  de  cobaye  neuf, 
le  streptocoque  est  rapidement  englobé  ;  mais  il  résiste  assez 
éuergiquement  à  l'action  modifiante  du  protoplasme.  Au  bout  de 
c\n(\^  à  six  heures,  la  plqpatt  des  microbes  englobés  se  colorent 
encore  par  le  bleu  de  méthylène.  Cependant  on  trouve  quelques 
jihagocyles  renfermant  des  chaînettes  streptococciques  colorées 
eu  rouge  ;  quelquefois  i  ou2  des  coccus" composant  la  chaînette 
se  teignent  encore  en  bleu  ou  en  violet.  '^ 

Charbon.  —  L^  transformation  dans  les  phagocytes  de  la  bac- 
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téridie  charbonneuse  en  microbe  colorable  par  Téosine  est  fré- 
quente. On  tr(fuve  parfois  de  longs  bâtonnets  colorés  en  bleu 
dans  toute  leur  étendue^  sauf  au  point  où  ils  sont  en  contact  avec 
le  protoplasme  d'un  lescocyte.  La  forme  du  microbe  ne  subit 
pas  de  changement  bien  appréciable. 

'  Les  autres  microbes,  dont  nous  nous  sommes  encore  occupé, 
peuvent  aussî,àrintérieur  des  phagocytes,  se  colorer  par  Téosine. 
En  dehors  des  cellules^  ils  restent  normaux.  Ce  sont  :  le  gono- 
coque, le  staphylocoque,  les  B.  mmcoïdes,  rouge  de  Kiel. 

L'examen  de  ces  résultats  donne  liei^à  deux  remarques  princi- 
pales. Voici  la  première:  au  bout  d'un  temps,  variable  d'ailleurs 
suivant  laTiature  du  microbe,  on  voit  qu'un  certain  nombre  des 
'  microorganismes  contenus  dans  les  phagocytes  ne  sont  plus  sus- 
ceptibles de  fixer  leur  colorant  naturel.  Ils  se  teignent  alors  par 
une  couleur  acide,  l'éofiine.  ^  • 

Ce  n'est  pas  là,  hàtons-nous  de  le  dire,  un  fait  nouveau. 
M.  MetchnikofT,  le  premier,  a  vu  des  vibrions  cholériques  englo- 
bés qui  fixaient  l'éosine.  Après  lui,  M.  Cantacuzène  *  a  constaté 
le  même  fait  poijrle  Vihrio  Metchnikovi.  M.  Megnil  *  a  fait  des 
observations  analogues  pour  la  bactéridie  charbonneuse.  Nous 
complétons  ces  données  en  montrant  que  ce  fait,  loin  d'être 
exceptionnel,  peut  se  rencontrer  chez  les  divers  microbes 
essayés  dans  nos  expériences.  On  est  porté  à  admettre,  en  pré- 
sence de  la  réguTarité  avec  laquelle  ce  phénomène  se  produit, 
qu'une  partie  tout  au  moins  des  granulations  pseudoéosinophiles 
contenues  dans  les  microphages  est  d'origin*  microbienne. 
Cette  opinion,  qui  est  celle  de  M.  Metchnikoff,  est  parfaitement 
corroborée  par  les  expériences  ci-dessus  indiq.uées.  Ces  granu- 
lations ne  seraient  en  partie  que  des  débris  microbiens  qui  ont 
acquis,  pour  la  couleur  acide,  une  affinité  particulière.  Dans  le 
cas  surtout  où  les  microbes  englobés  sont  des  coccui,  on  est 
frappé  de  la  grande  ressemblance  qu^  présentent,  au  bout  d'un 
certain  temps,  les  microbes  devenus  éosinophiles  avec  les  gra- 
nulations que  les  leucocytes  possèdent  dans  les  conditions 
habituelles. 

Tous  les  microbes  d'une  même  culture  ne  sont  pas  aptes  à 

1.  CÂNTAcnzBNE,  Mode  de  destruction  des  vibrions  cholériques  dans  l'orga^ 
nismey  Paris,  489i.  ^ 

â.  Mesnil,  vSar  le  mode  de  résistance  des  vertébrés  inférieurs  aux  invasions 
microbiennes.  (Ces  Annales^  mai  1895.) 
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présenter,  avec  la  même  facilité,  le  genre  d'altération  dont  il 
8*agit.  Injectons  à  un  cobaye  3  c.  c.  de  bouillon  dans  la  cavité 
péritonéale;  le  lendemain,  inoculons-lui,  dans  celte  môme  région 
où  les  leucocytes  sont  devenus  fort  nombreux,  1  c.  c.  de  culture 
en  bouillon  de  Protcus  rulgaris  (la  culture,  âgée  de  24  heures,  est 
jeune  et  par  conséquent  aussi  homogène  que  possible).  La  pha- 
gocytose est  presque  instantanée.  Au  bout  de  12  minutes,  on 
trouve  déjà  dans  les  phagocytes  des  microbes  qui  se  teignent 
en  rose.  Au  bout  d'une  heure,  on  ce  trouve  {)lus  de  microbes 
libres,  et  le  nombre  des  microbes  fixant  Téosine  augmente 
progressivement.  Et  cependant,  12  heures  après  Tinjeclion, 
quelques  microbes  encore  persistent  à  se  colorer  erf  bleu.  Les 
microbes  virulents,  ou  habitués  à  vivre  dans  des  milieux  orga- 
niques tels  que  le  sérum,  ne  se  prêtent  plus  très  facilement  à 
subir  le  changement  de  "colorabilit^.  Le  microbe  diphtérique 
dont  nous  nous  sommes  servi  pour  Texpériencc  citée  plus  haut 
avait  été  cultivé  pendant  longtemps  dans  le  bouillon.  A  ce 
moment,  il  devenait,  dans  le  phagocyte,  rapidement  apte  à  lixer 
Téosine.  Plus  tard,  ce  microbe  a  subi  plusieùri  passades  et  a  été 
cultivé  dans  un  mélange  de  bouillon  et  de  sérum  de  lapin.  Dès 
lors,  Taltératioft  par  les  phagocytes  se  produisit  beaucoup  moins 
rapidement.        • 

Pour  ce  qui  concerne  Tinfluence  possible  de  l'âge  des  cul- 
tures, notons  que  les  bacilles  diphtériques  provenant  de  vieilles 
cultures  sont  tout  aussi  aptes  que  les  bacilles  jeunes,  k  liaer 
Téosine  sous  l'action  des  sécrétions  leuoocytaires. 

La  deuxième  remarque  que  suggère  l'examen  des  prépara- 
tions a  trait  à  la  transformation,  dans  le  protoplasme  phagocy- 
taire,  de  certains  microbes  en  granulations  arrondies  (vibrion 
cholérique,  coli,  Eberth,  cholérrf  des  poules,  hog-choléra,  Fried- 
lander,  pyocyanique,  microbe  de  M.  Danysz).  Le  fait  que,  dans 
nos  expériences,  cette  modification  régressive  ne  se  produit,  en 
général,  que  dans  l'intérieur  des  phagocytes,  indique  clairement 
la  supériorité,  au  point  de  vue  du  pouvoir  bactéricide,  que  pos- 
sèdent ces  cellufes  sur  le  milieu  liquide  où  elles  sont  répandues. 

Cette  transformation  en  granules  est,  ù  n'en  pas  douter, 
due  à  une  substance  élaborée  dans  les  cellules.  Ce  n'est  cepen- 
dant pas  dans  les  leucocytes  que  ces  granulations  ont  été,  pour 
la  première  fois,  étudiées  et  décrites.  C'est  dans  Texsudal  périr 
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tonéal  d'animaux  immuaisés  soit  par  une  série  d'injections  de 
culture,  soit  par  le  séiRim  préventif,  que  M.  Pfeiffer  '  a  signalé 
la  métamorphose  du  vibrion  cholérique  en  corps  arrondis,  sans 
reconnaître  du  reste  le  rôle  des  leucocytes  dans  la  production 
de  ce  phénomène. 

Plus  tard,  M.  PfeiflFer  et  M.  Dunbar»  ont  fait  des  observations 
analogues  pour    ce  qui  concerne  les  bacilles  typhiq^ue,   coli, 
pyocyanique...   Les  granulations  que  ces  savants  observent, 
mèiQe  en  dehors  des  cellules,  dans  l'exsudat  des  animaux  soli- 
dement immunisés    auxquels    ils   injectent  ces    microbes,  se 
voient  sur  nos  préparations  dans  les  leucocytes  provenant  (ïam- 
maux  neufs.  On  constate  donc  que  les  microbes  (vibrion  cholé- 
rique, B.  lyphique,  coH,  pyocyanique)  reconnus  susceptibles  de  se  ^ 
transformer  en  granulations  même  en  dehors  des  cellules,  chez  les 
vaccines,  peuvent  également  subir,  chez  les  animaux  neufs^  la  même 
modification.  Mais  ils  ne  la  présentent^  quand  on  opère  sur  des  ani- 
maux neufs^  que  là  oii  la  matière  bactéricide  est  le  plus  concentrée, 
c'est-à-dire  dans  le  phagocyte.  —  Ce  fait  confirme  l'idée  que  la 
substance  bactéricide  des  humeurs  est  d'origine  phagocytaire. 
La  matière  bactéricide  qui  siège  dans  les  leucocytes  de  nos 
animaux  neufs  peut,  il  est  vrai,  lorsque  Ton  observe  la  phago- 
cytose invitrOj  se  diffuser  en  partie  dans  le  milieu  ambiant.  Mais 
en  s'y  diffusant,  elle  perd  nécessairement  de  son  énergie  et  ne 
produit'plus  alors,  en  dehors  des  cellules,  qu'une  métamorphose 
granuleuse  limitée  du  microfce  (vibrion  cholérique)  ou  même, 
dans  la  plupart  des  cas,   ne  provoqua  aucune  transformation 
extracellulaire  (co//,  typhique,  Friedlander,  etc).  Mais  si  lesleu- 
j  cocytes  proviennent  d'un  animal  immunisé  contre  le  microbe 
soumis  à  l'expérience,  ou  bien  encore  si  les  leucocytes  d'un 
animal  neuf  sont  mis  en  présence  du  sérum  préventif  contre  ce 
microbe,  le  pouvoir  bactéricide,' à  l'égard  de  ce  dernier,  devient 
beaucoup  plus  énergique  *. 

La  modification  granuleuse  des  microorganismes  se  produit 

i.  ?vEiFFKR.2:eitschnftfûrfIygtène,i.Xyillp.  1,  1894. 

2.  DuNBAR,  Zum  Stande  des  baktertologischen  Gholora  Diagnose  {Deutsche 
medicinische  Wocheiishrif't^  février  -1895). 

3.  Nous  avons  exposé  dans  notre  précédent  article,  pour  ce  qui  concerne  les 
vibrions,  quelle  est  la  cause  présidant  à  cette  augmentation  du  pouvoir  bacté- 
ricide (concours  de  deux  substances  différentes  :  l'une,  la  substance  préventive, 
propre  aux  vaccinés  et  spécifique;  U&utre,  la  substance  bacléricido,  non  spéci- 
fique, présente  chez  les  animaux  neufs  comme  chez  les  vaccmés). 
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alors,  ainsi  que  Pont  vu  MM.  Pfeiffer,  Dunbar,  non  plus  seule- 
ment dans  les  cellules,  où  la  matière  bact^icide  est  la  plus  abon- 
dante, mais  encore  dans  le  liquide  ambiant  où  elle  s'est  en  partie 
répandue.  C'est  pourquoi  M.  Melchnikolf  le  premier  a  pu,  pour  le 
vibrion  cholérique,  observer,  in  vitro,  la  métamorphose  exlracel- 
lulaire  (phénomène  de  Pfeiffer)  en  mélangeant  une  émulsion  de 
vibrions  additionnée  d€  sérum  préventif,  avec  des  leucocytes 
extraits  de  la  cavité  péritonéale  d'un  cobaye  neuf.  C'est  parce  que 
le  sérum  contient,  ainsi  que  nous  l'avons  montré,  une  certaine 
quantité  de  la  subtance  bactéricide  leucocytaire  que  nous  avons 
pu  constater  in  vitro  la  production  du  phénomène  de  Pfeiffer 
dans  un  mélange  d'une  trace  de  sérum  préventif,  d'émulsion 
de  vibrions,  et  de  sérum  neuf,  ou  même  simplement  dans  le 
mélange  d*émulsion  et  de  sérum  préventif,  à  condition  que  celui- 
ci  soit  bien  frais  *. 

Puisque  la  matière  qui  détermine  l'apparition  des  granules 
est  une  substance  leucocytaire,  on  doit  s'attendre  à  ce  que  les 
microbes  inaptes  à  se  changer  en  corps  arrondis  dans  Tintérieur 
des  leucocytes  ne  donnent  pas  lieu  non  plus  à  de  pareilles  trans- 
formations dans  la  partie  liquide  de  Texsudat,  mèiAe  si  cet  exsudât 
appartient  à  un  animal  immunisé  par  le  sérum  préventif  spéci- 
fique. C'est  en  effet  ce  qui  arrive.  Quand  on  injecte  dans  le  péri- 
toine du  cobaye  des  bacilles  diphtériques  mélangés  à  du  sérum 
antidiphtérique,  on  constate,  quelque  temps  après,  qtie  les 
microbes  non  encore  englobés  gardent  leur  apparence  et  leur 
colorabilité  normales.  Au  bout  de  deux  heures  environ,  les  leuco- 
cytes polynucléaires  commencent  à  affluer  en  grand  nombre,  et 
la  phagocytose  se  fait  complètement.  Dans  les  phagocytes  on 
peut  observer  bientôt  la  modification éosinophilique  du  microbe, 
mais  la  forme  du  bacille  reste  très  longtemps  la  même;  dans 
l'exsudat,  les  microbes,  jusqu'au  moment  où  ils  sont  englobés, 
restent  ce  qu'ils  étaient.  Observations  analogues  si  Ton  injecte 
dans  le  péritoine  d'un  cobaye  un  mélange  de  culture  tétanique 
et  de  sérum  antitétanique  très  actif.  Bientôt  la  phagocytose 
se  fait  et  finit  par  être  complète.  Tant  qu'il  reste  encore 
des  microbes  libres,  ces  microbes  gardent  leurs  caractères 
habituels.  Dans  les  phagocytes,  il  ne  se  produit  pas  de  gra- 

2.  Voir,  pour  les  détails  de  ces  deux  cxp^ences,  le  mémoire  de  M.  MetcbnikofT 
Destruction  extracellulaire  des  bactéries)^  et  le  nôtre  (juin  1895,  ces  Annales). 
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nulations;  il  se  produit  seulemeot  lin  affaiblissement  progresdf 
bien  évident  de  la  colorabilité;  les  b&tonnets  prennent  bientôt, 
parle  bleu  de  Kuhne,  une  teinte  verdâtre  très  pâle. 

Cinq  heures  après  Tinjection,  on  ne  distingue  plus  guère  * 

dans  les  leucocytes  que  les  spores  rondes  et  claires.  Dans  le 
mélange  de  sérum  de  cobaye  neuf  et  de  sérum  antitétanique,  les 
bacilles  conservent^  absolument  leur  aspect  normal,  sauf  qu'ils  se  •* 

réunissent  en  amas,  phénomène  sur  lequel  nous  reviendrons 
plus  tard. 

*     On  peut  se  demander  si  la  substance  phagocytaire  qui  agit  ^ 

sur  les  microbes  de  façon  à  les  rendre  éosinophiles  est  identique 
à  celle,  également  phagocytaire,  qui  provoque  leur  transforma- 
tion en  granulations.  Il  est  difficile  d'en  juger,  puisqu'il  s'agit  de 
substances  dont  la  nature  chimique  nous  est  complètement 
inconnue.  Mais  ces  substances  présentent,  dans  leur  manière 
d'agir,  des  diiïérences  assez  nettes.  La  transformation  éosinophi- 
lique  reste  confinée  au  protoplasme  leucocytaire.  Si  Ton  mélange 
à  des  leucocytes  d'animal  neuf  un  peu  d'émulsion  de  vibrions 
cholériques  et  de  sérum  préventif  contre  ce  vibrion,  ce  n'est  que 
dans  les  leucocytes  qu'on  rencontre  des  granulations  colorables  ' 

par  l'éosine.  La  transformation  en  granules,  dans  ce  cas,  se  pro- 
duit au  contraire  très  bien  dans  le  liquida  ambiant;  mais  ces 
granulations  extracellulaires  continuent  à  se  colorer,  faiblement 
il  est  vrai,  par  le  bleu  de  méthylène,  même  après  un  contact 
prolongé  (30  heures)  avec  le  liquide  qui  les  baigne.  De  même,  les 
granules  cholériques  produits  aux  dépens  de  vibrions  plongés 
dans  du  sérum  neuf  additionné  de  sérum  préventif,  se  colorent 
par  le  bleu  et  non  par  l'éosine.  Tandis  que  la  présence  de  sérum 
préventif  favorise  beaucoup  la  production  de  granules,  le  nombre 
relatif  de  microbes  aptes  à  se  colorer  par  l'éosine,  dans  les  leu- 
cocytes, ne  parait  pas  |)lus  grand  en  présence  de  ce  sérum  qu'en 
son  absence  (vibrion  cholérique).  L'intervention  du  sérum  anti- 
diphtérique ne  paraît  pas  non  plus  favoriser  sensiblement  l'alté- 
ration éosinophilique  du  bacille  de  Loeffler. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  I 


(.  —  Englobement  in  vitrOy  par  tes  phagocytes,  du  bacille  diphtérique. 
Les  microbes  ingérés  se  colorent  soit  par  le  bleu,  soit  par  l'éosine. 
Les  bacilles  non  absorbés  se  teignent  tous  en  bleu.  Le  mélange 
d'exLSudat  et  de  culture  est  resté  3  h.  1/2  à  37«. 

IL  —  Lxsudat  péritonéal  de  cobaye  à  qui  on  a  injecté  en  premier  lieiH 
dans  le  péritoine,  dçs  streptocoques  virulents  (0,5  c.  c.  de  culture) 
(jui,  ense  multipliant,  ont  produit  des  microbes  à  auréole,  exerçant 
sur  les  leucocytes  une  chimiotaxie  négative  et  ne  se  laissant  pas 
englober.  Ce  cobaye  a  reçu  ensuite,  au  moment  où  il  es^déjà  très 
malade  de  Tinfection  streptococciqae  (6  à  7  heures)  une  injection 
inli  apéritonéale  de  i  c.  c.  de  Proteiis  vulgdris;  ce  dernier  microbe 
est  rapidement  englobé.  L*exsudat  a  été  retiré  i/2  heure  après 
r injection  de  Proteus,  puis  laissé  quelques  heures  à  froid  en 
eh  ambre  humide  avant  d'être  étalé  sur  lames.  Les  m^probes  Pro- 
hnis,  phagoc5''tés,  se  colorent  par  l'éosine;  les  streptocoques,  épars 
dans  le  liquide,  par  le  bleu. 

111.  -  rt,  6,  c,  d,  e,  f,  g.  Phagocytose  in  vitro  du  vibrion  cholérique 
[)i\r  des  leucocytes  d'animal  neuf.  Granulations  et  microbes  intra- 
phagocytaires,  prenant  le  bleu  ou  Téosine.  « 

l\ .  —  Phagocytose  in  vitro, du  hog-choléra.  Granulations  arrondies, 
nucrobes  éosinophiles(dans  les  leucocytes  exclusivement).  4  heures 
d'éluve. 

\.  —  Phagocytose  in  vitro  du  bacillus  coli.  Mêmes  observations  que 
pour  le  hog-choléra, 

\  L  —  Phagocytose  in  vitro  du  streptocoque.  Chaînettes  se  colorant 
par  réosine;  quelques  grains  toutefois  absorbent  encore  le  bleu 
{*;  h.  à  37^). 

VIL  -  Streptocoques  en  longues  chaînes,  à  auréole,  développés  dans 
la  cavité  péritonéale  d'un  cobaye  mort  plusieurs  jours  après  une 
injection  intrapéritonéale  de  streptocoque. 
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LE  POIjVOIR  ferment  ET  INACTIVITÉ  DMiiNE  LEVURE 

REVUE   CRtriQUE 


*  La  notion  du  pouvoir  ferment  que  Pasteur  a  introduite  dans  la 
science  semble  avoir  quelque  peine  à  se  faire  place  dans  les  esprits. 
Il  est  fréquent  qu'on  la  confonde  avec  la  notion  de  Vactirité  d'une 
levure,  c'est-à-dire  de  ia  rapidité  de  la  fermentation,  et,  jusque  dans 
des  mémoires  récents,  on  pourrait  relever  traces  de  cette  confusion. 
Peut-ôtre  ne  sera-t-il  pas  inutile,  avant  d'entrer  dans  TexameD  parti- 
culier d'aucun  de  ces  mémoires,  de  revenir  sur  les  différences  et  les 
ressemblances  des  deux  notions  qu'ils  ne  séparent  pas.  Je  n'ai  qu'à 

^  reprendre  pour  cela  les  enseignements  épars  dans  ma  Microbiologie, 
en  leur  donnant  la  forme  condensée  à  laquelle  m'ont  conduit  plusieurs 
années  d'enseignement  sur  ce  sujet. 

Quand  Pasteur  a  eu  découvert  que  toutes  les  fermentations  étaient 
produites  par  des^  êtres  vivants,  il  a  été  tou¥  de  suite  frappé  de  la 
disproportion  qui  existe  entre  le  poids  de  la  matière  détruite  par  le 
ferment  et  le  poids  du  ferment  lui-même.  Tandis  qu'un  bomme,  un 
cbien,  un  oiseau  ne  consomment  par  jour  qu'un  poids  de  nourriture 
égal  à  1/30,  à  i/25,  à  i/6  au  plus  de  leur  poids,  il  y  a  des  ferments 
qui  transforment  dix  fois,  cent  fois.leur  poids  de  matière  fermentescible. 
C'est  à  cause  de  cette  disproportion,  de  la  puissance  de  destruction 
qu'elle  traduit,  que  les  microbes  peuvent  suffire  à  la  tâcbe  qui  leur 
incombe  .dans  l'économie  générale  du  monde.  La  notion  de  pouvoir 
ferment  fait  donc  partie  de  leur  histoire,  lorsqu'on  définit  sous  ce  nom 
le  rapport  entre  le  poids  de  l'aliment  transformé  et  le  poids  des  cellules 
du  microbe  qui  l'a  détruit. 

La'  notion  de  temps  n'entre  pas  dans  cette  définition.  Peut-être 
Pasteur  eût-il  bien  fait  de  l'y  introduire,  et  de  dire  que  le  pouvoir 
ferment  est  le  rapport  3u  poids  de  l'aliment  transformé  en  24  heures 
au  poids  du  ferment.  Il  eût  rendu  ainsi  la  notion  plus  intelligible  et 
l'eût  bit  plus  facilement  accepter.  Mais,  dans  sa  pensée,  le  moi  pouvoir 
ferment  correspondait  à  la  notion  mécanique  du  travail,  dans  la  défi- 
nition duquel  le  temps  n'entre  pas  non  plus.  Pour  élever  une  tonne 
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d'une  marchandise  quelconque  à  une  hauteur  déterminée,  il  faut 
toujours  le  même  travail,  quelles  que  soient  la  nature  de  la  marchan-* 
dise  et  la  durée  de  l'opération.  De  même,  pour  détruire  un  certain 
poids  d'une  matière  fermentescible  quelconque,  et  l'amener  à  n'être  plus 
alimentaire  pour  le  microbe  qui  la  coçsomme,  il  faut  dépenser  un 
travail  indépendant  du  temps  consacré  ii  cette  œuvre,  et  lié  à  la  nature 
et  aux  propriétés  du  microbe  entré  en  action.  Envisagé  comme  cause 
de  destruction,  le  microbe  est  une  source  de  force,  quelque  chose 
d'analogue  à  une  grue  qui  permet  d'élever  un  certain  nombre  de 
tonnes  à  une  certaiae  hauteur.  Qu'on  mette  cinq  ou  dix  heures  à  faire 
ce  travail,  cela  ne  change  rien  à  la  puissance  de  la  grue,  à  ce  que 
Pasteur  aurait  pu  appeler  par  analogie  son  pouvoir  élérateur.  Elle  ne 
peut  toujours  qu'élever,  dans  chaque  opération,  un  certain  nombre  de 
kilogrammes  dépendant  de  ce  qu'on  appelle  sa  force,  à  une  certaine 
hauteur  maximum  dépendant  de  la  hauteur  d#  sa  poulie  supérieure. 

Pourtant  Pasteur  n'a  jamais  songé  à  faire  du  pouvoir  ferment, 
ainsi  déflni,  la  caractéristique  d'un  ferment.  Il  a  montré  en  effet  lui- 
même  que  ce  pouvoir  ferment  est  variable  avec  les  conditions  de 
l'expérience.  Par  exemple,  avec  la  levure  de  bière,  il  dépend,  dans 
une  large  mesure,  de  la  présence  ou  de  l'absence  de  l'oxygène.  Comme 
c'est  là  un  des  points  vifs  du  débat,  on  me  permettra  d'insister  un  peu. 

Semons  une  trace  impondérable  de  levure  dans  un  vase  plat,  con- 
tenant un  liquide  nutritif  et  sucré  étalé  sous  une  faible  épaisseur  et  à 
température  convenaWe  :  arrêtons  l'expérience  dès  les  premières 
heures,  aussitôt  que  la  levure  aura  formé  au  fond  du  vase  upe  couche 
saisissable  à  la  vue  et  appréciable  à  la  balance.  A  ce  moment,  les  globules 
de  levure  formés  n'auront  pas  encore  eu  le  temps  de  se  gêner  les 
unes  les  autres  en  se  disputant  l'oxygène  dont  ils  ont  tous  besoin. 
Nous  trouvons  dans  ces  conditions  que  le  poids  de  levure  produite 
est  environ  le  quart  du  poiçls  du  sucre  disparu  :  le  pouvoir  ferment  de 
la  levure  est  donc  égal  au  nombre  Â. 

Laissons  cette  môme  expérience  durer  environ  48  heures^ jusqu'au 
moment  où.  tout  le  sucre  aura  disparu  de  la  liqueur.  L'épaisseur 
de  la  couche  de  levure  sera  plus  forte,  la  gêne  et  privation  d'oxygène 
plus  grande.  Le  poids  de  levure  aura  augmenté,  mais  aussi  et  dans 
une  proportion  plus  grande  le  poids  du  sucre  disparu  :  le  poids  de 
levure  ne  sera  plus  que  le  1/8  du  poids  du  sucre,  et  le  pouvoir  fer- 
ment de  la  levure  dans  ces  conditions  deviendra  égal  à  8. 

Vu  lieu  de  faire  notre  culture  dans  une  cuvette  plate,  à  la  surface 
de  laquelle  l'air  se  renouvelle  facilement,  faisons-la  dans  un  41acon 
à  fond  plat,  oiîi  elle  n'occupe  qu'une  faible  hauteur,  où  elle  a  au-dessus 
d'elle  un  volume  d'air,  très  grand  par  rapport  au  sien,  mais  limité. 
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Son  aération  continue  sera  plus  difficile  que  tout  à  l'heure,  d'abord 
parce  que  Toxygène  absorbé  ne  se  renouvellera  pas,  puis  parce  que 
l'acide  carbonique  formé  restera  sous  forme  de  couche  à  la  surface  du 
liquide  dans  ce  vase  clos  et  en  repos.  Cette  fois  le  pouvoir  ferment 
sera  de  20  à  25. 

Remplissons  à  moitié  notre  flacon,  de  façon  à  diminuer  le  volume 
de  Tair  et  à  augmenter  le  volume  du  liquide,  du  sucre,  de  la  levure, 
c*est-4-dire  celui  des  parties  prenantes  :  le  pouvoir  ferment  monte  à  75. 

Remplissons  notre  ballon  totalement,  de  façon  à  ne  laisser  à  la 
disposition  de  la  levure  que  Toxygène  primitivement  dissous  dans  le 
liquide  sucré  et  nutritif.  Le  pouvoir  ferment  ftionte  à  90. 

Enfin  arrangeons-nous  pour  que  le  liquide  sucré  soit  à  son  tour 
privé  d'oxygène  au  moment  où  nous  y  ensemençons  la  levure  :  le 
pouvoir  ferment monleà  i75  ou  200. 

Réduite  à  ces  termes  très  simples,  la  notion  du  pouvoir  ferment 
ressort  avec  une  netteté  parfaite.  11  est  clair  que  le  poids  de  sucre, 
dont  un  poids  donné  de  levure  pçut  provoquer  la  destruction,  est 
d'alûtant  plus  grand  que  Toxygène  est  plus  rare  ;  c'est  là  une  notion 
évidemment  très  importante  au  point  de  vue  physiologique,  et  dont 
M.  Pasteur  a  fait  sortir  toute  une  théorie  de  la  fermentation.  C'est 
aussi  une  notion  importante  au  point  de  vue  pratique.  Le  fabricant 
de  levure,  par  exemple,  qui  vise  à  obtenir,  aux  dépens  d'une  môme 
quantité  de  sucre,  le  plus  de  levure  possible,  devra  évidemment  se 
rapprocher  des  conditions  dans  lesquelles  le  pouvoir  ferment  est 
faible,  et  le  poids  de  levure  considérable  par  rapport  au  poids 
du  sucre  consommé.  Il  devra  fayoriser  de  son  mieux  l'interven- 
tion de  l'oxygène.  C'est  le  contraire  que  devra  faire  le  brasseur  qui 
vise,  non  à  la  production  de  la  levure,  mais  à  celle  de  l'alcool.  Mais 
rien  qu'en  prononçant  ce  mot  d'alcool,  nous  nous  apercevons  que 
nous  n'avons  pas  tout  dit  dans  l'exposé  qui  précède,  et  qu'il  faut 
compliquer  davantage  la  notion  du  pouvoir  ferment,  pour  la  mettre 
d'accord  avec  les  faits. 

Nous  n'avons  jamais  en  effet  tablé  que  sur  la  quantité  de  sucre 
disparu,  pour  calculer  notre  pouvoir  feiynent.  Nous  n'avons  pas  tenu 
compte  des  transformations  subies  par  ce  sucre.  Or,  au  contact  de 
l'air,  la  plus  grande  partie  de  ce  sucre  est  brûlée,  totalement  convertie 
en  eau  et  en  acide  carbonique.  Il  n'y  en  a  qu'une*  faible  partie  qui  ait 
subi  la  fermentation  alcoolique  et  qui  soit  représentée  par  environ  la 
moitié  de  son  poids  d'alcool.  Brûlé  ou  fermenté,  il  est  devenu  dans  les 
deux  cas  inutilisable  pour  la  levure;  mais  on  peut  prévoir  tout  de 
soite  qu'elle  aura  à  en  consommer  davantage  lorsqu'elle  le  brûlera 
àmoitié,et  que,  par  suite,  le  mode  de  transformation,  dont  nous  avions 
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fait  bon  marché  dans  l'étude  et  la  définition  du  pouvoir  ferment,  ne 
•  saurait  en  être  éliminé.  Toutes   choses  égales  d'ailleurs,  le  pouvoir 

ferment,  tel  que  nous  Tavons  défini,  doit  s'élever  à  mesure  que  l'ali- 
ment est  plus  mal  utilisé  et  qu'il  y  a  plus  d'alcool  produit. 

Or  c'est  quand  il  y  a  le  moins  d'air  que  l'alcool  est  proportionnel- 
lement le  plus  abondant,  si  bien  que,  dans  notre  dernière  expérience, 
celle  d'où  nous  nous  sommes  attachés  à  éliminer  tout  foxygène  libre, 
il  n'y  a  plus  de  sucre  brûlé  aux  dépens  des  éléments  de  Talr,  ^t  tout 

^  le  sucre  qui  disparaît  subit  la  fermentation  alcoolique  qui  est  une 

combustion  intérieure.  L'augmentation  notable  du  pouvoir  ferment, 
que  nous  avons  constatée  dans  cette  expérience,  est  certainement  en 
rapport  avec  ce  fait.  Et  voilà  que  nous  découvrons  que  noire  pouvoir 
ferment,  tel  que  nous  l'avons  défini,  dépend  non  seulement  de  la  quan- 
tité  de  transformation,  mais  de  la  qualité  de  cçtte  transformation. 

;  Ce  n'est  pas  tout,   il  y  a  un  autre  élément  que  nous  n'avons  pas 

fait  Intervenir  dans  notre  définition,  mais  qui,  pourtant,  s'introduit 

dans  l^xpérience  :  c'est  le  temps  de  l'action.  Il  a  fallu  24  heures  à  la 

*  levure  cultivée  au  large  contact  de  l'air,  pour  faire  disparaître  qudtre 

fois  son  poids  de  sucre.  Il  a  fallu  3  mois  ou  IK)  jours  au  mt^pe  poids  de 

l  I  levure  cultivée  à   l'abri  total  de  l'air,  pour  faire  disparaître  175  fois 

son  poids  de  sucre,  ce  qui  revient  à  dire  que,  dans  ce  dernier  cas,  la 
levure  ne  transformait  par  jour  que  deux  fois  environ  son  poids  de 
sucre.  Malgré  son  pouvoir  ferment  plus  grand,  elle  avait  donc  une 
activité  plus  faible.  Et  voilà  précisément  que  se  dresse  devant  nous 
cette  contradiction  que  je  visais  en  commençant  cette  Revue.  En  pré- 
sence de  l'oxygène,  l'activité  de  la  transformation  est  grande  et  le  pou- 
voir ferment  de  la  levure  est  faible;  en  l'absence  de  l'oxygène,  c'est 
l'inverse.  Que  vient  donc  faire  dans  l'espèce  ce  pouvoir  fet^ment  si  bien 
défini  mécaniquemeçt,  maispbysiologiquementsi  complexe,  et  prati- 
quement si  peu  important?  se  sont  dit  beaucoup  de  savants  et  encore 
davantage  d'industriels.  Ce  qui  nous  frappe  et  nous  intéresse,  c'est 
l'activité  du  phénomène.  Tant  pis  pour  le  pouvoir  fermerU  s'il  ne 
s'accommode  pas  à  cette  notion,  ou  s'il  la  contredit!  C'est  la  loi  de  la 
•  science  que  tout  ce  qui  est  inutile  en  disparaisse. 

II 

Il  est  certain  que  la  notion  de  ViicUvité  d'une  levure  est  à  beaucoup 
d'égards  plus  simple  que  celle  de  son  pouvoir  ferment.  Il  y  a  entre 
ces  deux  notions  le  môme  rapport  qu'entre  la  vitesse  et  l'espace  par- 
couru. C'est  ce  qu'il  est  facile  de  montrer. 

Appelons  activité  d'une  levure  la  quantité  de  sucre  que  l'unité 
de  poids  de  cette  levure  fait  disparaître  dans  l'unité  de  temps,  dans 


Digitized  by 


Google 


""^W^^ 

♦ 


«.^H  ' 


IF 


REVUES  ET  ANALYSES. 


123 


les  coDditîoDB  de  Inexpérience,  et  admeltons,  pour  simplifier,  que  celte 
activité  soit  constante  durant  toute  la  fermentation:  La  quantité  de 
sufre  que  transformera  pendant  le  temps  t  une  quantité  de  levure  / 
est  évidement  ait,  en  appelant  a  l'activité  de  la  levure  telle  que  nous 
venons  de  la  défiiir. 

S*il  s'agit  d'une  fermentation  ensemencée  avec  une  trace  de  levure 
et  où  la  levure  s'est  multipliée  pendant  l'action,  la  quantité  {  de  levure 
ne  fiera  ni  la  quantité  introduite  conime  semence  ni  la  quantité  trouvée 
à  la  fin.  L'une  serait  trop  petite,  l'autre  serait  trop  grande.  C'est  une 
quantité  dfe  levure  intermédiaire,  égale^comme  je  l'ai  montré  dans  ma 
Microbiologie  (p.  419),  au  tiers  du  poids  de  levure  trouvé  à  la  un  de 
l'expérience,  lorsque  la  culture  a  eu  à  sa  disposition  tout  l'oxygène 
dont  elle  a  eu  besoin.  Le  facteur  serait  un  peu  différent  dans  les  cas 
de  fermentations  ordin^tires,  mais  peu  importe.  H  existe  toujours  une 
quantité  de  levure  telle,  qu'agissant  sous  i^n  poids  constant  d'un  bout 
à  l'antre  de  la  fermentation,  elle  aurait  produit,  dans  le  même  temps,  le 
même  effet  que  celui  qu'ont  produit  les  quantités  variables  de  levure 
qui  ont  réellement  agi.  Ce  sera  cette  quantité  /de  levure  que  nous 
introduirons  dans  nos  calculs.  • 

La  quantité  ait  de  sucre  entré  ainsi  dans  le  mouvement  vital  de  la 
ceflule  de  levure  ne  représente  pas  la  quantité  totale  de  sucre  S  intro- 
duite dans  le  flacon  de  fermentation.  Une  partie  de  ce  sucre  a  servi  à 
fabriquer  la  quantité  de  levure  /,  et  se  trouve  représentée  dans  ses 
matériaux  de  construction,  conjointement  avec  une  certaine  quantité 
d'hydrogène  et  d'azote  qu'on  peut  supposer  avoir  été  empruntée  à  de 
Tammoniaque,  car  M.  Pasteur  a  montré  qu'on  pouvait  obtenir  une 
fermentation  régulière  dans  un  liquide  où  il  n'y  a  que  du  sucre,  des 
sels  ammoniacaux,  et  des  sels  minéraux  que  nous  laissons  en  dehors 
de  notre  exposé,        * 

Quel  est  le  poids  de  sucre  qu'il  a  fallu  pour  fabriquer  la  quantité  / 
de  levure.  Diverses  considérations,  dans  le  détail  desquelles  il  est  inutile 
d'entrer  pour  le  moment,  indiquent  que  ce  poids  de  sucre  est  très 
voisin  du. poids  /,  et  peut  être  représenté  par  ml,  m  étant  un  facteur 
très  voisin  de  J'unité,  de  sorte  qu'en  ajoutant  cette  quantité  ml  au 
poids  ait  de  sucre  détruit  par  la  levure,  on  a  la  totalité  du  sucre 
introduit  dans  le  flacon. 

S  =  ml  4-  ait 

Oi^  comme  nous  avons  .appelé  pouvoir  ferment  de  la  levure  le 
rapport  y  on  a,  en  appelant  p  ce  pouvoir  : 

^        p  =  m  -{-at. 
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On  voit,  en  comparant  cette  formule  à  celle  du  mouvement  uniforme 
en  mécanique,  que  p  est  en  quelque  sorte  un  espace  parcouru,  ^t  a 
une  vitesse.  D'une  manières  plus  générale,  on  voit  que  le  pouvoir 
ferment  est  quelque  chose  de  plus  complexe  que  a,  et  dépend  à  la  foi^ 
de  l'activité  de  la  levure  et  du  temps  laissé  à  la  fermentation  pour 
s'accomplir. 

Nous  pouvons  même  nous  faire  une  idée  plus  précise  des  deux 
termes  de  la  somme  entrant  au  second  membre  dans  la  valeur  de  S 
et  dans  celle  de/?. 

Dans  celle  de  S,  par  exemf)le,  la  quantité  ml  est  la  quantité  de 
sucre  qui  a  servi  à  former  la  levure;  c'est  ce  que  j'ai  désigné  dans  ma 
Microbiologie  sous  le  nom  de  dépense  de  comtruciion.  La  quantité 
ait  est  la  quantité  de  sucre  transformée  par  la  levure  dans  son  fonc- 
tionnement, et  dont  l'équivalent  se  retrouve  soit  à  l'état  d'eau  et 
d'acide  carbonique,  quand  il  y  a  eu  combustion  complète  comme  cela 
a  lieu  au  libre  contact  de  l'air,  soit  sous  forme  d'acide  carbonique, 
d'alcool,  de  glycérine,  d'acide  succinique,  etc.,  lorsqu'il  y  a  eu  fermen- 
tation véritable.  Cette  quantité  ait  est  ce  que  j'ai  appelé  dépense 
d'entretien.  La  levure  n'eft  a  pas  profité,  sinon  temporairement,  et  elle 
se  retrouve  à  l'extérieur  du  globule  de  levure  sous  une  forme  désor- 
mais inassimilabie  pour  lui  :  c'est  sa  dépense  alimentaire,  et  a  est  sa 
ration  alimentaire  par  jour,  si  on  prend  le  jour  pour  unité  de  temps. 
Cette  dépense  augmente  évidemment  avec  la  durée  de  l'action,  peut 
acquérir  un  niveau  élevé  si  a  est  faible  et  t  très  grand,  et  c'est  le  cas 
des  fermentations  à  l'abri  de  l'air,  de  même  qu'elle  peut  rester  petite 
si  a  est  plus  grand  et  t  beaucoup  plus  petit,  comme  c'est  le  cas  dans 
les  cultures  de  levure  au  contact  de  l'air. 

Nous  retrouvons  donc  là  une  explication  naturelle  de  la  contra- 
diction signalée  au  commencement  de  celte  Revue;  mais  nous  pouvons 
pousser  plus  loin  l'examen  des  phénomènes,  et  remarquer  que 
l'augmentation  du  pouvoir  ferment  à  l'abri  de  Tair  ne  dépend  pas 
uniquement  de  l'augmentation  de  t.  La  quantité  a  représente,  nous 
l'avons  vu,  la  ration  alimentaire  de  l'unité  de  poids  dé  levure  pen- 
dant 24  heures  :  c'est  la  quantité  d'aliment  dont  elle  a  besoin  pour  son 
fonctionnement  vital  pendant  ce  temps.  Nous  ne  savons  pas  ce  qu'est, 
au  fond,  le  mécanisme  de  ce  fonctionnement,  mais  la  facilité  avec 
laquelle  la  levure  passe  par  tous  les  degrés  intermédiaires  entre  la  vie 
aérobie  et  la  vie  anaérobie  indique  qu'il  ne  doit  y  avoir  guère  de  chan- 
gements de  l'un  à  l'autre,  et  comme,  en  vivant  de  sa  vie  anaérofiie,  la 
levure  utilise  notoirement  beaucoup  moins  bien  son  aliment,  puisqu'elle 
en  laisse  une  moitié  à  l'état  d'alcool,  on  peut  conclure  que,  pour  entre- 
tenir son  mouvement  vital,  elle  devra  dépenser  par  24  heures  plus  de 
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sucre  à  l*abri  de  Tair,  en  d'autres  termes  que  sa  ration  alimentaire  à 
Tabri  de  l'air  devra  être  plus  grande  que  sa  ration  au  contact  de  l'air. 

Mais  il  y  a  une  autre  cause  qui  produit  un  effet  inverse,  c'est 
l'action  de  l'oxygène.  A  son  contact,  l'activité  protoplasmique  est 
certainement  plus  grande.  Que  dans  une  fermentation  anaérobie,  qui 
commence  à  se  ralentir  par  suite  de"  l'épuisement  de  la  levure,  on 
fasse  arriver  au  contact  du  liquide  une  bulle  imperceptible  d'air  ou 
d'oxygène,  on  verra  le  dégagement  gazeux  augmenter  notablement. 
«  Une  fermentation  est  en  marche  :  soutirez,  même  rapidement,  le 
liquide  et  reversez-le  aussitôt  dans  la  cuve.  Au  bout  d'une  heure  au 
plus  vous  constatez  un  accroissement  marqué  dé  la  fermentation, 
accusé  par  un  dégagement  plus  abondant  d'acide  carbonique...  Les 
cellules  qui  ont  subi  le  contact  de  l'air  deviennent  plus  fermes  d'aspect 
et  de  contour,  leur  plasma  intérieur  est  plus  nourri,  plus  jeune,  plus 
translucide,  moins  vacuolaire.  Les  granulations  moléculaires  sont 
moins  visibles...  Le  bourgeonnement  recommence  s'il  était  suspendu 
(Pasteur,  Études  sur  la  bière,  p.  337).  Br«f,  si  la  vie  anaérobie  s'accom- 
pagne d'une  augmentation  de  a  à  cause  de  la  mauvaise  utilisation  de 
la  matière  alimentaire,  la  vie  aérobie  agit  dans  le  même  sens  par 
suite  de  l'augmentation  dans  l'activité  protoplasmique.  L'appétit 
augmente,  la  ration  alimentaire  doit  auiçmenter  aussi. 

Il  faudrait  des  expériences  spéciales  pour  mesurer  a  et  m,  expé- 
riences dans  lesquelles  tout  demeurerait  constant,  nature  du  liquide 
sucré  et  de  la  levure,  température,  etc.,  tout,  sauf  le  temps  laissé  à  la 
transformation.  Les  expériences  de  Pasteur,  que  j'ai  résumées  en  com- 
mençant, ne  satisfont  pas  à  ces  conditions,  n'ayant  pas  été  faites  pour 
être  comparables  à  ce  point  de  vue.  On  peut  pourtant  en  tirer  quelques 
indications  générales  sur  la  valeur  de  a  et  de  w  dans  les  cas  d'aéra- 
tion parfaite  et  de  suppression  complète  de  l'air. 

Dans  le  cas  où  la  vie  est  surtout  aérobie,  nous  avons  vu  que  la 
valeur  du  pouvoir  ferment,  dans  une  culture  de  la  levure  arrêtée  après 
24  heures,  était  égale  à  4.  Si  on  prend  la  période  de  24»  heures 
pour  unflé  de  temps,  on  a  dans  ce  cas  m  -{-  a  =  4,  et  on  aurait  pu 
trouver  pour  cette  somme  m  4-  a  une  valeur  plus  petite  si  on  avait 
interrompu  l'expérience  plus  tut.  Cela  nous  donne  pour  met  a  des 
valeurs  voisines  de  l'unité.  Nous  sommes  sûrs  d'avoir  des  valeurs  par 
excès  si  nous  prenons  a  =  2  et  m  =  2. 

Prenons  maintenant  la  fermentation  très  anaérobie  qui  nous  a 
donné  pour  p  la  valeur  176.  Ici  l'expérience  a  duré  3  mois,  c'est-à-dire 
90  jours  :  on  a  donc 

176  =  m  +  1)0  rt 
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Ce  qui,  avec  m  =  2,  nous  donne  a=  1,  9.  Les  deux  valeurs  de  a, 
dans  ces  ca^  extrêmes,  sont  donc  très  voisines,  ce  qui  ne  veut  pas 
dire  qu'elles  ne  varieront  pas  beaucoup  plus  pour  des  mélanges  con- 
venables de  la  vie  aérobie  et  anaérobie. 

Dans  la  valeur  de  p 

»  p  =  m  -]-  at 

on  voit  que,  lorsque  le  temps  de  la  transformation  est  court, 
c'est-à-dire  dans  la  vie  aérobie,  c'est  la  dépense  de  construction  qui 
l'emporte.  Si  on  pouvait  n'introduire  dans  le  liquide  qu'une  cellule, 
la  peser  au  moment  où  elle  aurait  parachevé  son  premier  bourgeon, 
et  apprécier  la  quantité  de  sucre  qu'elle  a  consommé  pour  cela,  on 
trouverait  peut-être  que  le  premier  bourgeon  pèse  le  même  poids  que 
le  sucre  consommé  pour  le  produire  par  le  globule  mère,  et  que  par 
conséquent  m  est  égal  à  l'unité.  A  ce  moment,  pour  ce  bourgeon,  t  est 
nul,  puisque  sa  vie  commence,  et  sa  seule  dépense  est  la  dépense  de 
construction.  * 

Au  contraire,  daiis  une  fermentation  anaérobie  qui  traîne,  où  il 
s'est  produit  peu  de  levure,  c'est  la  dépense  d'entretien  qui  l'emporte 
de  beaucoup.  Qu*estdans  Téquation  précédente, 

176  =  ^4-90  0 

la  valeur  de  w,   toujours  voisine  de  l'uinté,  vis-à-vis  du  nombrel76? 
On  })eut  presque  en  faire  abstraction. 

Gomme  ce  sont  là  les  conditions  des  fermentations  ordinaires. 
nous  pouvons  tirer  de  ce  qui  précède  une  dernière  conclusion.  Nous 
ne  savons  pas  quel  est  le  signe  tbermochimique  de  la  transformation 
de  la  quantité  ml  de  sucre  en  la  quantité  l  de  levure  ;  en  d'autres 
termes,  nous  ne  savons  pas  s\  cette  organisation  de  la  levure  aux 
dépens  du  sucre  absorbe  ou  produit  de  la  chaleur.  De  quelques  nom- 
bres dpnnés  par  M.  Berthelot  (Comptes  ren dm,  *6  février  1879),  il 
semble  qu'on  puisse  conclure  qu'elle  en  absorbe.  Mais  on  n'a  aucune 
incertitude  sur  le  signe  thermochimique  du  terme  qui  correspond  à  la 
dépense  d'entretien.  Celui-ci  produit  nettement  de  la  chaleur  :  beaucoup 
dans  la  vie  aérobie,  moins  dans  la  vie  anaérobie,  pour  une  même 
dépense  de  sucre.  Mais  la  réaction  est  toujours  exothermique,  et 
comme  la  quantité  de  sucre  qui  correspond  à  la  dépense  d'entretien 
est  toujours  de  beaucoup  supérieure  à  celle  qui  correspond  à  la  dépense 
de  construction,  on  voit  qu'elle  donne  §on  signe  thermochimique  à 
l'en  semble. 

Telles,  sont  les  notions  principales  que  Ton  peut  faire  ressortir  de 
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notre  conception  des  phénomènes  présentés  par  le  globule  de  levure. 
U  nous  resterait  à  les  appliquera  l'examen  et  à  la  critique  des  travaux 
publiés  au  sujet  du  pouvoir  ferment  ou  de  l'énergie  spécilique  des 
levures  dans  les  fermentations.  Ce  sera  l'objet  d'une  prochaine 
Revue. 

E.    DUGLAUX. 


DrSiGMUNDFnAENKEL,  La  thyroantitoxine,  partie  physiologiquement 
essentielle  de  la  glande  thyroïde,  Wiener  med.  Blàtter,  t.  XVHÏ,  1895. 

On  ne  compte  plus  les  essais  thérapeutiques  faits  avec  les  sucs 
organiques  naturels,  tirés  naturellement  ou  artiûciellement  de  certains 
organes  ou  de  certaines  glandes,  capsules  surrénales,  reins,  pancréas, 
moelle,  glande  thyroïde,  testicules,  etc.  La  plupart  des  maladies 
auxquelles  on  applique  ces  médications  sont  mal  définies,  et  les  tenta- 
tives faites  sont  par  là  très  empiriques  et  peuvent  être  très  illusoires. 
Il  y  aurait  deux  voies  principales  pour  arriver  à  mettre  plus  de  préci- 
sion dans  la  recherche.  La  première  serait  de  faire  une  étude  plus 
soigneuse  des  maladies,  de  façon  à  n'être  plus  exposé  à  les  confondre. 
Cette  voie  est  longue  et  reste  sur  le  domaine  médical.  La  seconde 
empiète  sur  le  domaine  du  chimiste.  Elle  consiste  à  faire  pour  ces 
sucs  Tanalogue  de  ce  que  Ton  a  fait  pour  les  extraits  végétaux  de 
quinquina  ou  de  noix  vomique,  par  exemple,  h  chercher  à  en  séparer 
les  matières  actives,  dont  l'action  sur  l'organisme  est  plus  simple,  plus 
facile  à  doser  lît  à  étudier  lorsqu'elles  sont  séparées  du  mélange  dans 
lequel  ki  nature  les  a  enfermées. 

Malheureusement,  cette  étude  chimique  des  liquides  organiques 
déj)ute  à  peine.  Comme  elle  est  très  difficile,  les  chimistes  Font  un  peu 
délaissée,  et  c'est  seulement  dans  ces  dernières  années  qu'ils  se  sont 
remis  à  l'étudier  à  cause  de  ses  promesses  thérapeutiques. 
M.  le  D*"  S.  Fraenkel  vient  de  publier  au  sujet  de  l'étude  du  suc  de  la 
thyroïde  un  travail  dont  il  ne  cherche  pas  à  dissimuler  les  lacunes, 
mais  qui  mérite  pourtant  Inattention  des  chimistes  et  des  médecins. 

De  quelle  nature  est  la  substance  active  du  corps  thyroïde?  Empor- 
tés par  le  courant  actuel,  les  savants  qui  ont  étudié  cette  question  ont 
mis  en  avant  les  mots  de  ferments  solubles,  d'enzymes,  de  globulines, 
(Je  nucléoalbumines,  etc.  On  retrouve  là  la  phraséologie  habituelle  de 
la  science  sur  les  sujets  oiîi  elle  ne  sait  rien.  Schaffer  avait  pourtant 
montré  à  Londres,  et  Roos  à  Frihourg,  que  l'extrait  de  thyroïde  ne 
perd  aucune  de  ses  propriétés  quand  on  le  fait  bouillir,  ou  quand  on 
le  met  en  contact  avec  de  Pacide  chlorhydrique  ou  de  la  soude.  Gela 
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mettait  hors  de  cause  les  substances  énumérées  plus  haut,  mais  ne 
nous  disait  pas  la  nature  de  la  substance  actiVe.  C'est  sur  ce  point  que 
M.  S.  Fraenkel  a  fait  une  étude  méthodique. 

Il  a  fait  des  extraits,  à  froid  et  à  chaud,  de  thyroïdes  de  mouton,  et 
en  a  séparé,  au  moyen  de  Tacide  acétique,  la  presque  totalité  des  ma- 
tières albuminoïdes.  Où  s'était  cantonné  le  principe  actif?  était-ce  dans 
le  précipité?  était-ce  dans  le  liquide  filtré?  Une  expérience  physiolo- 
gique a  montré  que  c'était  dans  ce  dernier. 

Le  principe  actif  de  la  thyroïde  n'est  donc  pas  une  substance  albu- 
minoïde;  c'est  une  substance  contenue  dans  le  liquide  filtré,  soluble 
dans  l'alcool,  d'où  on  la  précipite  par  Téther  ou  l'acétone. 

Cette  substance  aies  propriétés  d'un  alcaloïde,  mais  M.  Fraenkel  ne 
se  dissimule  pas  que  son  étude  chimique  reste  encore  à  faire.  En  atten- 
dant, il  lui  a  donné  le  nom  conventionnel  de  thyroantitoxine  pour  le 
distinguer  des  autres  produits  commerciaux:  thyroïdine,  thyradène, 
extraits  aussi  de  la  thyroïde. 

Il  a  rencontré  constamment  cette  substance  et  en  proportions  sen- 
sibles, dans  tous  les  extraits  que  par  ailleurs  il  trouvait  actifs.  Mais 
cela  ne  lui  a  pas  suffi.  Il  a  voulu  savoir  si  ce  corps  jouissait  des  pro- 
priétés actives  de  la  thyroïde.  Il  a  retrouvé  avec  lui  la  réaction  signa- 
lée par  Haskowetz,  de  Prague,  à  savoir  la  chute  de  la  pression  arté- 
rielle et  une  accélération  du  pouls  à  la  suite  de  l'injection. 

«  Une  expérience  aussi  intéressante,  dit-il,  pour  le  diagnostic  phy- 
siologique de  ma  substance  que  pour  la  preuve  de  son  identité  avec 
le  principe  actif  de  la  thyroïde  est  la  suivante  :  un  cœur  de  grenouille 
empoisonné  par  la  muscarine,  et  qui  est  devenu  immobile,  recom- 
mence à  battre  quand  on  l'humecte  avec  une  solution  aqueuse  de 
thyroantitoxine,  ou  montre  des  contractions  à  la  plus  légère  exci- 
tation. )) 

Enfin  les  résultats  qu'il  a  obtenus  en  injectant  son  thyroantitoxine 
a  des  chats  thyroïdectomisés  sont  d'accord  avec  ceux  qui  ont  été  obte- 
nus par  M.  Gley,  avec  le  suc  thyroïdien.  La  base  préparée  par 
Al  leD»"  S.  Fraenkel  ^emble  donc  bien  être  le  principe  actif  de  ce  suc, 
et  il  n'y  a  pas  h  insister  sur  l'intérêt  qu'il  pourrait  y  avoir  à  opérer 
avec  cette  substance,  au  lieu  de  se  servir  du  suc  thyroïdien,  toujours 
plus  complexe  et  de  composition  plus  incertaine.  Un  chimiste  qui  nous 
donnerait  le  moyen  de  remplacer  de  même  lamalléineet  la  tuberculine 
par  leurs  principes  actifs  rendrait  un  grand  service  à  la  science. 

Dx. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  C«e. 
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ETUDES  SUR  L'ACTION  SOLAIRE 

(PREMIER     MÉMOIRE) 
Par  m.  E.  DUCLAUX 


La  puissance  hygiénique  de  l'action  solaire  prend  une  telle 
place  dans  les  préoccupations  des  savants  que  je  crois  devoir 
publier  les  études  actinoméfriques  que  j'ai  poursuivies  depuis 
quelques  années.  Dans  quelles  conditions  se  manifeste  celte 
activité  spéciale  de  la  lumière  ?  Comment  varie-t-elle  avec  Talti- 
tude,  la  latitude,  les  conditions  climalériques?  La  présence  des 
nuages  Tinterrompt-elle?  Des  jours  également  lumineux  sont- 
ils  également  actifs  au  point  de  vue  de  leur  action  sur  les  mi- 
crobes, leurs  milieux  de  culture,  leurs  sécrétions,  leurs  toxines  ? 
Voilà  quelques-unes  des  questions  qui  se  posent.  Elles  sont 
tellement  vastes  et  tellement  complexes  que  je  n'ai  pu  me  pro- 
poser que  d'en  ébaucher  l'étude,  et  je  voudrais  seulement  exposer 
les  premiers  résultats  auxquels  j'ai  été  conduit. 

Pour  laisser  la  question  sur  le  terrain  de  l'hygiène  qui  est 
celui  où  elle  a  le  plus  d'importance,  il  aurait  fallu  employer 
comme  réactifs  de  l'action  à  étudier  des  microbes  convenable- 
ment choisis,  des  virus  ou  des  toxines  capables  d'atténuation. 
J'ai  pensé  qu'il  était  beaucoup  plus  simple  et  qu'il  serait  beau- 
coup plus  rapide  de  s'adresser  à  un  phénomène  chimique,  à  une 
de  ces  réactions  oxydantes  que  la  lumière  peut  provoquer,  et 
auxquelles  on  se  trouve  conduit,  en  dernière  analyse,  quand  on 
cherche  le  mécanisme  profond  de  l'action  de  la  lumière  sur  un 
être  vivant,  sur  son  alimentation  ou  sur  ses  sécrétions.  On  se 
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heurte  toujours  alors  à  un  phénomène  chimique,  c'est-à-dire  à  un 
phénomène  qui  dépend  surtout  de  la  partie  chimique  du  spectre 
solaire,  à  l'exclusion  des  rayonnements  purement  calorifiques 
ou  lumineux. 

C'est  en  somme  de  Tactinométrie  que  j'ai  voulu  faire,  mais 
par  une  méthode  permettant  de  séparer,  mieux  qu'on  ne  Ta 
fait  jusqu'ici,  les  trois  sortes  d'action,  chimique,  calorifique 
et  lumineuse  qui  voyagent  ensemble  dans  un  rayon  de  soleil, 
et  qui  sont  inégalement  absorbées  par  les  milieux  qu'elles 
traversent.  De  ces  trois  actionsje  voulais,  autant  que  possible, 
n'étudier  que  la  première.  Pour  cela,  je  ne  pouvais  recourir  à  la 
méthode  employée  par  MM.  Bunsen  et  Roscoë  au  début  de  l'ac- 
tinométrie,  méthode  qui  repose  sur  l'emploi  d'un  mélange  de 
chlore  et  d'hydrogène  qu'on  expose  à  la  lumière.  On  juge  de  l'in- 
tensité de  l'action  chimique  par  la  quantité  d'acide  chlorhydrique 
formé  dans  un  temps  donné,  ou  plutôt  par  la  diminution 
de  volume  qui  en  est  la  conséquence.  Cette  méthode  a  deux 
défauts  graves.  Le  premier  est  que  la  réaction  peut  se  produire 
sous  l'effet  de  la  chaleur  aussi  bien  que  sous  celui  des  rayons 
chimiques,  et  qu'elle  laisse  confondues  deux  actions  qu'il  s'agi- 
rait d'isoler.  Le  second,  beaucoup  plus  sérieux,  est  que  la 
réaction  est  extrêmement  exothermique,  et  par  suite  se  continue, 
une  fois  commencée,  sous  l'influence  delà  chaleur  qu'elle  déve- 
loppe. L'action  initiale  est  seulement  excitatrice,  et  met  en  jeu 
un  mécanisme  qui  fonctionne  en  dehors  d'elle.  On  s'efforce,  il 
est  vrai,  de  réduire  au  minimum  le  jeu  de  ce  mécanisme  en 
n'opérant  que  sur  de  faibles  quantités  de  gaz,  et  en  multipliant 
les  surfaces  de  refroidissement,  de  façon  que  le  phénomène  ait 
sans  cesse  besoin  d'une  excitation  nouvelle  pour  se  continuer. 
Mais  on  n'échappe  pas  à  ce  défaut  de  proportionnalité  entre  la 
cause  et  Teffet,  qui  rend  les  mesures  presque  illusoires. 

On  retrouve  les  même  défauts,  sensiblement  atténués,  dans 
la  méthode  souvent  utilisée  qui  repose  sur  la  réduction  du 
peroxalate  de  fer  à  la  lumière.  Depuis  l'observation  initiale  de 
Dobereiner,  H.  Draper,  Marchand,  G.  Lemoine  ont  utilisé  cette 
réaction.  Comme  dans  la  précédente,  le  mélange  de  perchlorure  de 
fer  et  d'acide  oxalique  se  réduit  sousTinfluence  de  la  chaleur  seule, 
et,  bien  que  cette  réduction  soit  lente,  elle  intervient  comme  cause 
d'erreur.  De  plus,  le  liquide  est  coloré  et  se  décolore  à  mesure 
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que  raclion  progresse.  Les  conditions  d'absorption  sont  donc 
modifiées  pendant  la  mesure,  et  par  un  phénomène  en  quelque 
sorte  extérieur.  Enfin  la  réaction  est  encore  assez  exother- 
mique pour  qu'il  faille  en  tenir  compte.  Tous  ces  défauts  ont  été 
corrigés  le  mieux  possible  par  M.  G.  Lemoine,  qui  fait  depuis 
longtemps  une  étude  attentive  et  soigneuse  du  procédé.  Mais 
les  précautions  à  prendre  ne  laissent  pas  à  la  méthode  une  sim* 
plicité  suffisante  pour  le  but  que  je  voulais  atteindre. 

L*idéal  serait  de  découvrir  un  liquide  limpide  et  transparent, 
ne  changeant  pas  pendant  la  réaction,  ne  donnant  pas  de  pré- 
cipité, et  devenant  le  siège  d'un  phénomène  chimique  facilement 
mesurable  qui  ne  pourrait  être  produit  par  Taclion  de  la  chaleur^ 
Peut-on  aller  plus  loin  dans  ces  exigences?  M.  Berthelot  ne  le 
croit  pas  et  pense  que  l'apport  d'énergie  provenant  de  l'absorp- 
tion de  radiations  calorifiques,  lumineuses  ou  chimiques,  serait 
insuffisant  pour  produire  un  phénomène  chimique,  si  celui-ci  ne 
produisait  pas  un  peu  de  chaleur.  Je  ne  vois  pas  bien  pourquoi 
une  absorption  calorifique  de  lumière  solaire  ne  pourrait  pas 
compenser  une  chaleur  de  combinaison,  et  permettre  à  dos 
réactions,  même  un  peu  endothermiques,  de  se  manifester.  J'ai 
cherché  à  en  découvrir  de  pareilles,  dont  l'interprétation  fût 
sans  ambages.  Je  n'en  ai  pas  trouvé.  J'ai  été  forcé  de  revenir  à 
une  réaction  anciennement  connue,  l'oxydation  que  subissent 
à  la  lumière  les  solutions  d'acide  oxalique. 

Ces  solutions  sont  transparentes.  L'acide  oxalique  devient 
au  soleil  de  l'acide  carbonique  qui  disparaît,  de  sorte  que  Toxy- 
dation  subie  s'apprécie  facilement  par  un  dosage  acidimé trique 
fait  avant  et  après  l'exposition  à  la  lumière.  La  réaction  produite 
est  faiblement  exothermique  dans  des  solutions  aussi  étendues, 
car  nous  verrons  qu'il  ne  faut  pas  dépasser  3  grammes  d'acide 
oxalique  par  litre.  De  plus,  je  me  suis  assuré  que  le  dégage- 
ment de  chaleur  produit  par  la  réaction,  alors  même  qu'il  serait 
plus  sensible,  serait  sans  effet,  car  l'acide  oxalique  ne  s'oxyde 
qu'avec  une  lenteur  extrême  sous  l'influence  de  la  chaleur 
seule. 

Exp. —  10 c.  c.  de  solution  d'acide  oxalique  titrant  49,0  c.  c.  d'eau  de  chaux 
sont  chaufifés  au  bain-marie,  à  95*^  environ,  dans  des  ballons  de  125,0  c.  c. 
Après  4  heures  de  chauffe,  le  litre  est  de  18,5,  perte  2,0  0/0. 
—      8      -^  '  ^  —  18,0     —    5,2  0/0. 
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Exp.  —  40  c.  c.  d'une  autre  solution  titrant  i6,6c.  c.  d'eau  de  chaux  sont 
chauffés  de  même  une  demi-heure  et  une  heure  à  H5o;  le  titre  tombe  à 
46,4  ce.  et 46,2  ce. 

Pendant  les  journées  de  plus  forte  chaleur,  la  température 
dans  les  cuvettes  où  j'expose  Tacide  au  soleil  ne  dépasse  pas 
40^;  on  peut  donc  admettre  que  ni  la  chaleur  solaire  ni  la  chaleur 
produite  par  la  réaction  n'ont  une  influence  sensible  sur  la 
combustion  au  soleil,  qui  peut  dépasser  50  0/0  de  Tacide  oxalique. 

Les  rayons  calorifiques  étant  à  peu  près  sans  action,  il  serait 
souhaitable  de  pouvoir  éliminer  de  même  l'action  des  rayons 
lumineux.  Peut-être  pourrait-on  y  arriver,  car,  comme  nous  le 
verrons  bientôt,  la  portion  utilisée  de  la  radiation  solaire  est 
surtout  la  portion  chimique.  Je  n'ai  pas  jugé  que  la  chose  soit 
utile.  C'eût  été  trop  s'éloigner  des  conditions  hygiéniques,  car, 
même  dans  les  climats  les  plus  froids,  la  lumière  agit  en 
même  temps  que  les  rayons  chimiques.  J'expose  donc  sans 
écran  ma  solution  au  soleil.  Etudions  ce  qui  s'y  produit. 

Exposé  à  la  lumière,  l'acide  oxalique  absorbe  de  l'oxygène 
et  se  transforme  à  peu  près  intégralement  en  acide  carbonique. 
Il  se  forme  aussi  un  peu  d'acide  formique,  mais  en  quantités 
presque  infinitésimales.  Il  en  résulte  que  l'acide  oxydé  peut 
s'apprécier  par  un  simple  dosage  acidimétrique. 

Influence  de  la  concentration.  Pour  faire  l'étude  du  procédé 
actinométrique,  la  première  chose  à  faire  était  de  chercher 
quel  est  le  degré  de  concentration  de  la  liqueur  qui  donne  la 
sensibilité  maxima.  Pour  le  savoir,  j'ai  exposé  au  soleil  dans 
les  mêmes  conditions,  du  4  au  6  juin 4885,  pendant  trois  belles 
journées  comprenant  environ  36  heures  d'insolation,  40  c.  c. 
de  quatre  liqueurs  contenant  respectivement  G3  grammes, 
31«%3,  42^f^6  et  6K^3  d'acide  oxalique  par  litre,  soit  1^  4/2, 
4/3  et  1/10  d'équivalent  par  litre.  Voici  quelles  ont  été  au  bout 
de  ce  temps  les  quantités  absolues  et  les  proportions  d'acide 
brûlé  dans  ces  liqueurs. 

Liqueur  à G3gr 

Quantité  d'acide  brùlé..      0gr,025 
Proportion  d'acide  brûlé.      0,04 

Les  solutions  concentrées  se  brûlent  donc  moins  vite  que 
les  solutions  étendues,  et  donnent  une  plus  faible  variation  de 


31g^5 

42gr,G 

egr,3 

0gr,028 

0gr,047 

0gr,033 

0,09 

0,38 

0,52 
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titre.  U  faut  d'ua  autre  côté  que  les  solutions  ne  soient  pas 
trop  étendues  pour  que  Téchelle  de  mesure  ne  soit  pas  trop 
réduite.  Je  me  suis  arrêté  à  une  liqueur  dont  la  variation  de 
titre  pendant  les  journées  les  plus  favorables  ne  dépasse  guère 
la  moitié  du  titre  initial  :  c'est  une  solution  demi-décime 
renfermant  environ  3  grammes  d'acide  oxalique  par  litre. 
10  c.  c.  de  ce  liquide  sont  saturés  par  environ  le  même 
volume  d'eau  de  chaux  ordinaire.  La  variation  de  titre  jour- 
nalière ne  dépassait  donc  pas  5  c  c.  d'eau  de  chaux,  qu'on 
appréciait  au  1/100  environ  dans  une  burette  graduée.  La 
précision  obtenue  est  ainsi  plus  que  suffisante. 

Influence  de  l'épaisseur  du  liquide.  La  quantité  d'oxygène 
nécessaire  pour  transformer  en  acide  carbonique  la  quantité 
d'acide  oxalique  contenue  dans  10  c.  c.  de  notre  liqueur  précé- 
dente est  notablement  supérieure  à  celle  qui  existe  en  solution 
dans  le  liquide.  Il  faut  donc  l'étaler  en  surface  à  l'air,  et,  quelle 
que  soit  la  facilité  de  pénétration  de  l'oxygène  dans  un  liquide 
exposé  en  surface  pendant  8  à  10  heures  à  l'insolation,  on  peut 
se  demander  si  une  solution  d'acide  oxalique  se  brûle  de  la 
même  façon  dans  un  vase  à  fond  plat,  un  verre  conique  ou  un 
tube  cylindrique. 

Exp.—  Les  16, 17, 18  et  19  août  j'expose  au  soleil  10  c.  c.  d'une  solution  demi- 
décime  d'acide  oxalique  :  a,  dans  un  verre  conique  ;  b,  dans  un  tube  à  essai 
ordinaire;  c,  dans  un  matras  de  Bohême  à  fond  plat.  Pour  assurer  l'unifor- 
mité de  température,  le  tube  b  est  introduit  debout  dans  le  matras  c.  L'ex- 
position dure  de  8  h.  du  matin,  à  3  h.  30  du  soir.  Voici  les  proportions 
d'acide  brûlées  : 


a. 

b. 

c. 

16  août 

29  0/0 

— 

65  0/0 

17  . 

34 

14  0/0 

97 

18  1 

34 

13 

84 

19  . 

31 

14 

87 

Ainsi,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  la  proportion  d'acide 
brûlé  est  notablement  plus  grande  dans  un  vase  à  fond  plat  que 
dans  un  tube  cylindrique.  La  différence  est  même  tellement  no- 
table que  les  difCcultés  de  pénétration  de  l'oxygène  ne  suffisent 
pas  à  l'expliquer.  La  combustion  de  13  0/0  d'acide,  produite. en 
7  heures  dans  le  matras  &,  n'exige  pas  plus  de  0,4  c.  c.  d'oxy- 
gène, c'est-à-dire  environ  6  fois  la  quantité  normalement  dissoute 


Digitized  by 


Google 


''Tir»T^.     *       '■,--?ty^'.'^»v'^'»Tr^^  yT'ïi;»»^  ST»  *>?     •     *  ""  . A^fîV 


434  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

dans  le  liquide.  Quand  on  songe  à  la  rapidité  avec  laquelle  une 
eau  s'aère,  il  est  difficile  de  croire  que  ce  soit  l'oxygène  qui  ait 
manqué,  et  on  se  trouve  conduit  à  penser  que  c'est  l'action  chi- 
mique qui  a  fait  défaut.  Si  le  faisceau  incident  de  rayons  solaires 
n'apporte  avec  lui  qu'une  faible  provision  d'énergie  chimique, 
les  couches  superficielles  du  liquide  oxydable  absorbent  pour 
elles  ce  qui  est  disponible,  et  forment  écran  pour  les  couches 
profondes  qui  restent  intactes,  alors  même  qu'il  y  aurait  de 
Toxygène  pour  brûler  l'acide  présent. 

Cette  conception,  qui  nous  présente  la  radiation  solaire  comme 
pauvre  en  rayons  chimiques,  ou  l'acide  oxalique  comme  très 
exigeant  à  l'égard  de  ces  radiations,  mérite  qu'on  s'y  arrête. 
Eu  l'étudiant,  nous  pourrons  peut-être  nous  renseigner  sur  le 
(jHrattnm  d'action  chimique  à  attendre  de  la  lumière  au  voisi- 
nage du  sol,  et  par  conséquent  sur  le  degré  d'absorption  atmo- 
sphérique. Pour  nous  renseigner  à  ce  sujet,  opérons  sur  des 
cuvettes  cylindriques  à  fond  plat,  ayant  au  plus  une  hauteur  de 
1  centimètre,  de  façon  que  Toxygène  y  ait  toujours  un  facile 
accès.  Si  c'est  l'influence  actinîque  qui  est  rare  ou  qui  fait  dé- 
faut dans  la  lumière  incidente,  nous  devrons  pouvoir  mettre  en 
évidence  les  influences  de  la  surface  et  de  Tépaîsseur  du  liquide. 
Pour  des  épaisseurs  égales,  la  combustion  devra  être  proportion- 
nelle à  la  surface.  Pour  des  surfaces  égales  avec  des  épaisseurs 
dillérentes,  la  combustion  devra  se  faire  surtout  dans  les  couches 
superficielles  et  ne  pas  augmenter  avec  l'épaisseur,  c'est-à-dire 
avecle  volume  du  liquide,  ou  du  moins,  à  cause  de  l'influence 
des  parois  et  des  mouvements  du  liquide,  ne  pas  augmenter 
aussi  rapidement  que  ce  volume. 

Kir.  —  Dans  deux  vases  cylindriques  1res  plais,  j'introduis  40  c.  c. 
cl.  :iO  c.  c.  d'une  solution  demi-décinne  d'acide  oxalique.  Après  une 
journée  assez  sombre,  un  peu  orageuse,  je  trouve  que  les  quantités  absolues 
tla«  ide  briilé  dans  les  deux  cuvettes  sont  de  28  et  de  46.  La  combustion 
ust  donc  proportionnellement  plus  forte  dans  le  vase  où  l'épaisseur  du 
liquide  était  moindre. 

I\p,  —  Je  me  suis  procuré  deux  cuvettes  cylindriques  de  môme 
li;iiileur,  dont  les  surfaces  étaient  dans  le  rapport  de  1  à  2,  et  que  j'exposais 
MU  soleil,  la  première  avec  iO  c.  c,  la  seconde  avec  20  c.  c.  de  liquide,  de 
lit i  on  que  les  épaisseurs  étaient  les  mêmes.  Les  quantités  d'acide  brûlé  ont 
toujours  ét«»  dans  le  rapport  de  1  à  2,  dans  une  nombreuse  série  d*expé- 
ri(  uces  comparatives,  avec  une  approximation  égale  à  celle  que  comporte 
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le  procédé  de  dosage.  Du  reste,  point  n*est  besoin  d'expériences  spéciales, 
car  deux  cuvettes  égales,  exposées  au  soleil  pendant  le  même  temps, 
donnent  à  la  fin  de  la  journée  le  même  titre,  s'il  n'est  survenu  aucun 
accident,  chute  de  poussière  ou  autre  chose. 

Il  y  a  donc  un  tamisage  efficace  de  rayons  actiniques  par  les 
premières  couches  traversées,  et  soit  que  ces  rayons  soient  peu 
abondants,  soit  que  le  milieu  soit  très  opaque  pour  eux,  Taffai- 
blissement  est  rapide  lorsque  l'épaisseur  augmente.  Nous  aurons 
à  utiliser  tous  ces  résultats  quand  nous  chercherons  la  cause  de 
l'absorption  atmosphérique.  Contentons-nons  pour  le  moment 
d'en  tirer  une  conclusion  pratique,  c'est  qu'il  faudra  opérer 
dans  des  cuvettes  d'égale  dimension,  avec  des  quantités  égales 
de  liquide,  si  on  veut  avoir  des  nombres  comparables.  Je  me 
sers  pour  cela  de  petites  cuvettes  soufflées,  en  verre  de  Bohême, 
à  fond  plat,  qu'on  trouve  dans  le  commerce,  et  que  je  choisis 
de  même  dimension,  ce  qu'on  voit  très  facilement  en  les  abou- 
chant, et  en  cherchant  si  elles  ont  le  même  diamètre  extérieur 
et  la  même  épaisseur.  Il  n'est  pas  nécessaire  de  pousser  plus 
loin  la  précision,  étant  données  les  autres  incertitudes  du  pro- 
cédé de  mesure. 

Celles  dont  je  me  suis  servi  dans  toutes  mes  expériences 
avaient  environ  5  c.  de  diamètre,  et  10  c.  c  de  liquide  y  avaient 
une  hauteur  d'environ  5  mill.  Quand  j'opérais  à  la  campagne  dans 
le  Puy-de-Dôme  ou  dans  le  Cantal,  où  la  poussière  n'est 
pas  calcaire,  je  les  laissais  ouvertes  au  soleil,  sur  une  tablette 
exposée  au  midi.  L'échauiïement  y  est  tempéré  par  Tévapo- 
ration,  et  j'ai  dit  plus  haut  que  je  n'avais  jamais  vu  la  tempéra- 
ture dépasser  iO^;  quelquefois  pourtant,  surtout  lorsqu'il  y  a  du 
vent,  il  faut  craindre  de  voir  l'évaporation  faire  disparaître  tout 
le  liqnide.  Il  est  facile  d'éviter  cet  inconvénient  qui  fausse  les 
mesures,  en  mettant  la  cuvette  sur  un  bain  d'eau  dans  un  large 
cristallisoir,  sur  lequel  elle  flotte.  On  peut  aussi  augmenter  le 
volume  de  la  liqueur  actinométrique,  et  opérer  sur  20  c.  c.  au 
lieu  de  10  c.  c.  ;  un  facteur  facile  à  trouver  donne  le  coefficient 
de  réduction  qu'il  faudra  appliquera  lasecondedes  deux  séries 
d'expériences  pour  la  rendre  comparable  à  la  première. 

Influence  de  Vâge  de  la  dissolution.  Nous  arrivons  ici  à  un  fait 
imprévu,  c'est  qu'une  dissolution  récente  d'acide  oxalique  ne  se 
comporte  pas  comme  une  solution  vieille  de  même  concentration, 
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et  se  montre  beaucoup  plus  rétive  à  Taction  solaire.  Ce  n'est 
que  peu  à  peu  qu'elle  se  sensibilise.  Il  lui  faut  pour  cela  quel- 
ques semaines  si  elle  est  exposée  à  la  lumière  diffuse,  et  quel- 
ques heures  seulement  si  elle  est  exposée  au  soleil. 

Exp.—  Le  5  septembre,  je  compare  deux  liqueurs  contenant  chacune  iRrjST.^ 
«i'iicide  oxalique  par  litre,  Tune  vieille,  l'autre  que  je  viens  de  préparer.  Le 
titre  commun  est  de  22,8c.  c.  d'eau  de  chaux  pour  40c.  c.  Alafin  delajournée, 
q\n  a  été  un  peu  brumeuse,  les  titres  sont  de  46.2  c.  c.  dans  deux  cuvettes  con- 
tenant de  l'ancienne  liqueur,  de  21,7  c.  c.  dans  deux  cuvettes  contenant  la 
liqueur  neuve.  Les  pertes  sont  donc  de  0,7  ce.  et  de  4, 4  c.  c.  La  vieille  liqueur 
est  donc  six  fois  plus  sensible  que  l'autre. 

Le  lendemain,  la  journée  ayant  été  plus  belle,  les  pertes  sont  de  8,5  c.  c. 
pour  l'ancienne  liqueur,  de  4,5  c.  c.  pour  l'autre,  c'est  à  peu  près  le  même 
rapport  que  la  veille. 

Le  12  septembre,  après  une  belle  journée,  deux  essais  couplés  me  donnent 
de  môme  des  pertes  de  9,3  c.  c.  pour  l'ancienne  liqueur,  de  5,9c.  c.  pour  la  nou- 
velle. La  différence  de  sensibilité  a  déjà  beaucoup  diminué  après  6  jours 
passés  à  la  lumière  diffuse. 

Le  25  septembre,  après  20  jours,  les  pertes  sont  devenues  8,6  c.  c.  pour  la 
première  liqueur,  7,7  c.  c.  pour  la  seconde.  Ce  n'est  pas  encore  l'égalité,  qui 
n'est  atteinte  que  dans  le  courant  d'octobre,  après  plus  d'un  mois. 

Le  fait  que  deux  liqueurs,  Tune  ancienne  et  l'autre  jeune, 
atteignent,  au  bout  de  quelque  temps,  le  même  degré  de  sensi- 
bilité, prouve  qu'il  y  a  un  maximum.  Quand  elle  Ta  atteint,  la 
solution  d'acide  oxalique  ne  se  différencie  en  rien  de  ce  qu'elle 
était  à  l'origine,  ni  au  point  de  vue  physique,  ni  au  point  de  vue 
chimique.  Elle  donne  par  évaporation  le  même  acide  cristallibé 
qu'à  l'origine,  et  n'a  même  pas  changé  de  titre  acidimélrique,  si 
on  la  protège,  en  la  sensibilisant  au  soleil,  contre  l'action  de  l'oxy- 
gène. Il  y  a  pourtant  un  travail  moléculaire  qui  s'y  est  accompli, 
travail  qui  demande  un  certain  temps,  et  qui  ne.se  traduit  que 
par  une  plus  grande  oxydabilité  en  présence  de  la  lumière. 

Le  seul  phénomène  qu'on  puisse,  à  ma  connaissance,  com- 
parer à  celui  que  nous  venons  de  découvrir  est  l'augmentation 
de  sensibilité  qu'on  observe  dans  un  collodionquand  onle  laisse 
vieillir  quelques  jours.  Le  fait  est  bien  connu  des  photographes, 
mais  est  encore  trop  obscur  pour  nous  éclairer  sur  le  nôtre.  Du 
même  ordre  sont  les  faits  que  j'ai  observés  en  faisant  des 
instantanés  avec  des  plaques  au  gélatino-bromure.  On  peut 
abréger  très  sensiblement  le  temps  de  pose  en  ne  découvrant 
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la  lentille  qu'après  le  passage  d'un  verre  dépoli  qui  illumine  un 
instant  la  plaque  avant  qu'elle  ne  reçoive  l'impression  de  Timage 
à  recueillir.  On  lui  donne  aussi  une  sorte  d'ébranlement  initial 
qui  semble  faciliter  la  gravure  de  l'image.  On  peut  ainsi  songer, 
comme  analogie,  à  la  variation  du  pouvoir  rotatoire  de  quelques 
solutions  sucrées  après  leur  préparation.  Mais  ici  les  liqueurs 
semblent  tendre  à  un  état  plus  stable,  tandis  que  nos  solutions 
d'acide  oxalique  font  des  progrès  du  côté  de  l'instabilité. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  y  a  évidemment  avantage  à  laisser  les 
solutions  d'acide  oxalique  acquérir  celte  sensibilité  avant  de  s'en 
servir;  cela  est  d'autant  plus  facile  que  ces  liqueurs  peuvent  se 
sensibiliser  lorsqu'elles  sont  concentrées,  et  conserver  celte  sen- 
sibilité lorsqu'on  les  dilue.  D'ordinaire,  je  préparais  un  ou  deux 
litres  d'une  solution  normale  à  63  grammes  d'acide  oxalique 
cristallisé  par  litre,  que  je  diluais  par  fractions,  au  vingtième,  La 
provision  d'une  solution  de  sensibilité  constante  est  ainsi  assurée 
pour  longtemps.  Dans  toutes  les  expériences  comparatives  dont 
il  sera  question  dans  ces  études,  j'ai  toujours  eu  soin  d'opérer 
sur  des  liqueurs  identiques  et  ayant  même  sensibilité. 

Nous  voilà  maintenant  en  possession  de  notre  procédé  opé- 
ratoire qui  est  celui-ci  :  exposer  au  soleil,  pendant  la  journée,  une 
cuvette  plate,  renfermant  un  volume  déterminé  d'une  solution 
sensibilisée  d'acide  oxalique,  et  mesurer  à  la  fin  du  jour,  par  un 
titrage  à  l'eau  de  chaux,  la  quantité  d'acide  oxalique  disparu  par 
oxydation. 

MESURES    ACTLNOMÉTRIQUES 

J'ai  fait,  depuis  1885,  plusieurs  séries  de  ces  mesures  actino- 
métriques,  surtout  pendant  la  belle  saison,  aux  vacances,  aux 
époques  où  j'étais  assez  maître  de  mon  temps  pour  leur  assurer 
la  régularité  qu'elles  exigent.  Toutes  ces  séries,  faites  à  de 
grands  intervalles  et  dans  des  lieux  différents,  ne  sont  pas  abso- 
lument comparables,  les  liqueurs  d'épreuves  ayant  pu  subir,  d'une 
année  à  l'autre,  de  petites  variations.  Ces  variations  sont  nulles, 
cependant,  dans  une  même  année,  ainsi  que  j'ai  pu  le  constater  à 
diverses  reprises,  car  toutes  les  fois  que  je  changeais  de 
liqueur  d'épreuve,  j'exposais  simultanément  deux  ou  plusieurs 
cuvettes  de  l'ancienne  et  de  la  nouvelle,  et  j*ai  toujours  vu  que 
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la  combustion  solaire  était  la  même  pour  toutes,  au  degré 
d'approximation  que  comportent  ces  mesures. 

Quand  on  opère  avec  deux  ou  plusieurs  cuvettes  conte  nant 
un  même  liquide  en  quantités  égales,  il  n'arrive  pas  toujours 
qu'on  trouve  i»our  toutes  exactement  la  même  variation  de  titre, 
à  la  fin  de  la  période  d'exposition.  Il  y  a  dans  ces  mesures  des 
irrégularités  dont  nous  nous  expliquerons  bientôt  quelques- 
unes,  et  dont  les  autres  échappent  à  toute  explication  par  leur 
soudaineté  et  leurs  bizarreries.  Il  est  certain  qu'il  y  a  là  des 
inôuences  dont  TefFet  est  parfois  hors  de  proportion  apparente 
avec  la  cause,  et  qui  sont  fortuites,  c'est-à-dire  qu'elles  appa- 
raissent tout  à  fait  inopinément  sur  certaines  cuvettes  et  non 
pas  sur  d'autres.  Si  elles  étaient  fréquentes,  elle  rendraient  toute 
mesure  incertaine  et  illusoire.  Heureusement  elles  sont  rares, 
et  on  peut  toujours  en  éliminer  l'influence  en  faisant  chaque 
jour  l'essai  actinométrique  sur  3  ou  4  cuvettes,  et  en  ne  gardant 
dans  les  chiffres  trouvés  que  ceux  qui  sont  concordants  :  on 
réduit  ainsi  assez  la  part  du  hasard  pour  la  rendre  négligeable. 

C'est  ainsi  qu'ont  été  faites  les  observations  qui  vont  suivre. 
Les  temps  d'exposition  ont  été  généralement  les  mêmes,  de 
8  heures  matin  à  4  heures  soir.  Pour  chacune  d'elles  on  a  noté  la 
proportion  d'acide  oxalique  brûlé.  On  a,  en  outre,  noté  en  gros 
Tétat  du  ciel  et  les  principaux  incidents  de  la  période  d'insolation. 
Une  attention  particulière  a  été  apportée,  à  l'origine,  à  la  consta* 
tation  des  lueurs  solaires  et  antisolaires,  qu'on  a  notées  avec  les 
abréviations  S.  et  A.  S.  dans  les  tableaux  suivants.  Ces  lueurs 
étaient  très  fréquentes  dans  les  deux  premières  années  où  ont 
été  faites  ces  observations,  et  n'ont  jamais  été  absentes  depuis. 
J'ai  décrit,  dans  une  note  insérée  en  1885  dans  les  Comptes  rendus 
de  l'Académie  des  sciences^  l'aspect  qu'elles  prenaient  dans  le  pays 
oii  j'ai  commencé  ces  études.  Plus  je  les  étudie,  plus  je  les 
considère  comme  dues  à  l'existence  de  la  vapeur  d'eau  à  de  très 
grandes  hauteurs  dans  l'atmosphère.  S'il  en  est  ainsi,  elles 
ne  doivent  avoir  qu'une  faible  influence  sur  les  phénomènes  de 
combustion  solaire,  tandis  qu'il  pourrait  en  être  autrement,  si 
elles  étaient  dues,  comme  on  le  pense  communément,  à  un 
nuage  de  matières  très  ténues,  flottant  dans  l'atmosphère. 

Les  tableaux  qui  suivent  vont  nous  montrer  les  variations 
considérables  que  subit,  non  seulement  d'une  année  à  l'autre. 
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mais  d'un  jour  à  l'autre,  la  radiation  chimique  du  soleil,  tra- 
duite par  la  quantité  d'acide  oxalique  qu'elle  fait  disparaître  par 
combustion.  Cette  combustion,  presque  nulle  pendant  les 
jours  sombres  et  pluvieux,  atteint,  en  général,  son  maximum 
pendant  les  jours  clairs  et  lumineux,  mais  s'y  montre  très  inégale. 
Il  y  a  des  jours  très  clairs  où  la  combustion  est  faible,  d'autres 
où  elle  est  active  et  qui  ne  se  didérencient  nullement,  à  l'œil,  des 
premiers.  Par  un  ciel  pommelé  ou  avec  des  cumulus  légers,  la 
combustion  solaire  peut  être  plus  active  qu'avec  un  ciel  bleu  ou 
légèrement  voilé  de  cirrus.  En  un  mot,  la  beauté  apparente 
d'une  journée  n'est  nullement  en  relation  avec  son  activité 
chimique  et  sa  puissance  hygiénique. 

C'est  là  une  notion  qui  n'étonnera  pas  beaucoup  les  photo- 
graphes, surtout  ceux  qui  font  du  paysage  et  qui  savent  que  des 
journées  également  chaudes  et  lumineuses  ne  donnent  pas  les 
mêmes  résultats  pour  les  mêmes  temps  de  pose,  et  qu'il  y  en  a  pen- 
dant lesquelles,  sans  que  rien  en  avertisse^  l'impression  chimique 
est  beaucoup  plus  lente  que  dans  d'autres.  Il  m'est  arrive,  à  deux 
leprises,  dans  un  jour  où  l'acide  oxalique  indiquait  une  action 
chimique  faible,  de  manquer  des  photographies  par  insuffisance 
de  pose,  trompé  que  j'étais  par  l'éclat  apparent  de  la  journée  où 
j'opérais. 

EXPÉRIENCES    DE    1885 

Observations  faites  à  Fau  (Cantaf).  Altitude  650",  Pays  de  prairies  et  ter- 
rain volcaniqtie.  S.  et  A.  S.  signifient  lusurs  solaires  au  couchant  et  lueurs 
antisolaires. 


Dates 

Combustion 

Obserraiiona. 

solaire  0/0. 

15  août. 

21 

Beau,  Légers  cirrus. 

16  - 

29 

Beau. 

17  - 

M 

— 

18  - 

32 

— 

19  - 

32 

Vent  d'E.  Ciel  pur. 

20  — 

30 

— 

21  — 

24 

Girro-cumulus.  Temps  frais. 

22  - 

24 

Ciel  ▼oilé  le  matin. 

23  — 

22 

—              Cumulus. 

24  — 

27 

Cid  pommelé. 

25  - 

25 

Temps  orageux.  Pluie  le  soir. 

26  — 

30 

—         Cumulus. 

27  - 

26 

—               

2  sept. 

32 

Plaie  la  veille.  Temps  clair.  S. 

faibles» 
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Dates. 

Combualion 
solaire  0/0. 

3  sept. 

0 

7 

5  — 

13 

0  — 

7 

7  — 

7 

8  — 

28 

10  - 

35 

11  — 

28 

12  — 

36 

13  - 

22 
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Observationi. 

Journée  pluvieuse  et  orageuse.  Pas  de  soleil. 

Quelques  échappées  de  soleil.  Le  bar.  remonte. 

Journée  mi-partie  soleil  et  pluie. 

Pluie  le  matin,  un  peu  de  soleil  le  soir. 

Comme  hier. 

Journée    en   apparence  semblable   aux   deux  précé- 
dentes. 
9  —  7  Bruine  et  pluie  le  malin,  soleil  le  soir.  S.  et  A.  S. 

pendant  plus  d'une  heure. 

Très  belle  journée,  S.  et  A.  S. 

Pluvieux  le  malin,  éclaircies  le  soir.  S.  et  A.  S.  trè 
vives. 

Belle  journée,  couronnes  autour  de  la  lune.  S.  et  A.  S» 

Très  belle  journée.  Quelques  cirrus.  Le  soir,  au  cou- 
cher du  soleil,  quelques  nuages  au  couchant  jettent 
leur  ombre  au  levant  sur  la  lueur  antisolaire.  Il  y 
a  aussi,  au  voisinage  de  ces  lueurs,  des  nuages 
dont  la  couleur  rouge  violacé  est  exactement  la 
même,  à  la  dilution  près,  que  celle  de  la  lueur  anti- 
solaire. Couronne  irrégulière  autour  de  la  lune, 
frangée  et  allongée  dans  certaines  directions  par 
des  bandes  de  cirrus. 
14  —  2i  Journée  très  belle  et  très  chaude.  S.   et  A.  S.  très 

belles. 

Journée  très  belle.  S.  et  A.  S.  faibles. 

Très  belle  journée.  Légers  cirrus.  Pas  de  S.  et  d'A.  S. 
—  Cirrus  et  cirro-cumulus.  Le  soir, 

orage. 
18  —  17  Assez  beau  le  malin.  Couvert  le  soir.  Pluie  et  orage  k 

six  heures. 

Journée  mi-partie  nuages  et  soleil. 

Belle  journée.  S.  et  A.  S. 

Belle  journée,  cirrus  et  cirro-cumulus.  S.  et  A.  S. 

Belle  journée  sans  nuages.  S.  et  A.  S.  belles,  mais  peu 
durables,  comme  la  veille. 

Gomme  la  veille. 

Cirrus  nombreux.  Le  soir,  cumulus  et  orage.  Bar.  ea 
baisse. 

Journée  sombre  et  froide.  Halo  lunaire. 

Journée  médiocre;  quelques  échappées  de  soleil. 

Temps  pluvieux  le  matin,  sombre  et  froid  toute  la 
journée. 

Rares  échappées  de  soleil. 

Brouillard  et  pluie  toute  la  journée. 

Pluie  le  matin,  le  soir  bruine.  Pas  de  soleil. 


15  — 

27 

IG  — 

35 

17  - 

2i 

19  — 

17 

20  — 

34 

21  — 

29 

22  — 

33 

23  — 

32 

24  — 

29 

25  — 

1 

20  — 

43 

27  - 

0 

28  — 

4 

29  — 

3 

30  — 

2 
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3  — 

20 

4  — 

11 

5  — 

24 

6  — 

12 

7  — 

1 

8  - 

24 

9  — 

13 

10  - 

6 

11  - 

13 

12 

12 

13  - 

7 

14  — 

22 

15  — 

4 

16  — 

13 

17  - 

19 

18  - 

18 
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Dates.  Combustion  Observations, 

solaire  0/0. 

1er  oct.  3  Pluie  le  matin.  Très  peu  de  soleil  le  soir.  S.  et  A.  S. 

Brouillard  violet  dans  la  vallée. 
2  —  12  Assez  belle  journée.  Le  soir,  lueurs  violacées  très  sen- 

sibles au  voisinage  de  VéiiuSj  dontTéclat  est  très  vif. 

Ciel  voilé  toute  la  journée. 

Beau  le  matin,  le  soir  sombre. 

Belle  journée.  Très  rares  nuages.  S.  et  A.  S. 

Journée  brumeuse. 

Pluie  tout  le  jour. 

Belle  journée  d'automne.  Soleil  un  peu  embrumé. 

Pluie  le  matin,  soleil  le  soir. 

Pluie  tout  le  jour.  Très  rares  échappées  de  soleil. 

Pluie  le  matin,  un  peu  de  soleil  le  soir. 

Temps  couvert,  soleil  rare. 

Ciel  couvert,  temps  froid,  vent  du  N.  Gelée  la  nuit. 

Beau  le  matin,  couvert  le  soir. 

Journée  sombre  et  pluvieuse. 

Pluvieux  le  matin;  le  soir  quelques  trouées  dans 
les  nuages. 

Très  belle  journée  d'un  bout  à  Tautre. 

Très  belle  journée.   Le  soir,  cirrus  et  halo  de  22«. 
Bar.  en  baisse. 
19  -—  18  Sombre  le  matin,  un  peu  de  soleil  le  soir.  Après  trois 

heures,  pluie  continue. 

Journée  pluvieuse,  pas  de  soleil. 

Vilaine  journée,  temps  sombre. 

Comme  la  veille. 

Assez  belle  journée,  malgré  ua  vent  d'E.  qui  devient 
très  fort  à  neuf  heures. 

Journée  pluvieuse  d'un  bout  à  l'autre. 

Mi-partie  soleil  et  pluie.  Deux  courants  aériens  :  l'un 
du  S.,  supérieur,  emportant  des  cirrus  ;  l'autre,  du 
N.,  inférieur,  avec  nuages  en  flocons.  Ce  dernier 
finit  par  dominer,  et,  après  avoir  donné  des  pluies 
intermittentes  et  légères,  amène  une  nuit  fraîche. 

Journée  pluvieuse. 

Bourrasque  la  nuit.  Journée  assez  belle. 

Journée  pluvieuse. 

Journée  pluvieuse,  rares  éclaircies. 

Ces  deux  mois  d'observation  prouvent  déjà  que  la  combus- 
tion solaire  passe  par  des  valeurs  très  différentes  à  24  heures  de 
distance.  Faible  ou  nulle  avec  la  pluie,  elle  s'élève  notablement 
pendant  les  belles  journées  de  soleil.  Mais  elle  paraît  subir  d'autres 


20  - 

5 

21  — 

9 

22  — 

4 

23  — 

24 

24  - 

3 

25  — 

14 

26  - 

2 

27  — 

15 

28  - 

3 

29  — 

5 
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influences  que  celles  que  nous  traduisons  par  les  mots  de  belle 
journée^  beau  temps,  etc.. 

Si,  d'une  part,  nous  voyons,  en  effet,  les  journées  du  20  au 
24  aoàt,  très  semblables  de  physionomie  extérieure,  se  ressembler 
aussi  beaucoup  au  point  de  vue  actinométrique,  nous  avons, 
d'un  autre  côté,  les  exemples  des  17,  18  et  19  septembre  où  le 
degré  de  combustion  est  à  peu  près  resté  le  même  et  où,  pourtant, 
le  temps  a  été  très  beau  pendant  les  deux  premières  journées,  et 
très  médiocre  pendant  la  dernière.  Un  exemple  inverse  nous  est 
fourni  par  les  6,  7  et  8  septembre,  qui  ont  difl'éré  beaucoup  au 
point  de  vue  actinométrique,  tout  en  se  ressemblant  beaucou 
extérieurement. 

Il  serait  intéressant  de  découvrir  sous  quelles  influences  se 
produisent  ces  variations.  En  attendant  que  nous  y  arrivions, 
remarquons  que  la  combustion  des  plus  belles  journées  d'octobre 
n'atteint  pas  celle  des  plus  belles  journées  de  septembre  ni  d'août. 
On  pourrait  croire  que  c'est  parce  que  la  durée  du  jour  est  plus 
courte  en  octobre,  mais  la  durée  d'exposition  au  soleil  a  toujours 
été  la  même,  de  8  h.  30  minutes  du  matin  à  4  h.  30  minutes  du 
soir.  Il  y  a  donc,  il  semble,  une  influence  de  la  saison  qu'il  faudra 
essayer  de  rapporter  à  sa  véritable  origine.  Continuons,  pour  le 
moment,  à  recueillir  des  documents  pour  cette  étude. 

EXPÉRIENCES    DE    1886 

Même  station  de  Fau  (Cuntal). 

Dates.  Combustion  Obsertatioiis. 

solaire  0/0. 

31  mai.  31  Belle  journée.  Rares  cumnlus.  Vent  d'E.  après  jour- 

nées pluvieuses. 
4«r  juin.         18  Cirrus,  ciel  voilé,  temps  assez  chaud  le  matin.  Bar. 

en  hausse. 
2  —  12  Jour  blanc,  vapeurs  avec  rares  éclaircies.  Gourant  du 

S.  dans  les  hautes  régions. 

Assez  belle  journée.  Cirrus  légers.  Bar.  stalionnaire. 

Sombre  le  matin.  Pluie  à  midi,  le  soir  éclaircies  et 
averses. 

Sombre  le  matin.  Le  soir  un  peu  meilleur  qu'hier. 

Soleil  voilé  le  matin;  éclaircies  le  soir. 

Journée  sombre,  pluvieuse,  froide,  presque  sans  soleil. 

Comme  hier;  une  heure  de  soleil  en  tout. 

Journée  froide,  pluvieuse,  sans  soleil.  Bar.  en  légère 
hausse. 


3  — 

18 

4  — 

2 

5  — 

4 

6  - 

il 

7  - 

3 

8  — 

6 

9  - 

1 
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15  — 

16  — 

30 

17  — 

32 

18  — 

17 

19  — 

11 

20  - 

11 

21  — 

17 

22  — 

12 

23  - 

6 

24  — 

23 
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Dfttts.  CombasUoQ  Observations, 

solaire  0/0. 

10  juin  1  Pluie  tout  le  jour. 

11  —  8  Quelques  éclaircles.  Bar.  en  hausse. 

12  —  2  Pas  de  soleil.  Pluie,  brumes,  un  peu  de  tonnerre  vers 

3  heures. 

13  —  10  Averses  abondantes,  mais  courtes.  Ciel  couvert,  rares 

éclaircies. 

14  —  11  Soleil  intermittent.  Cumulus  emportés  par  un  vent  de 

N.  W. 
Journée  sombre.  Bruine  et  pluie  le  soir. 
Belle  journée;  air  sec  ;  vent  du  N.  Nuages  blancs. 
Comme  hier. 

Journée  assez  sombre  ;  temps  un  peu  orageux. 
Matinée  sombre  ;  soirée  avec  un  peu  de  soleil.  Vent  du  N. 
Pluie  le  matin.  Le  soir,  soleil  et  orage. 
Journée  sombre.  Soleil  rare. 

Sombre,  pluvieux,  presque  pas  de  soleil. 

Belle  journée,  surtout  le  soir;  cirrus  le  matin,  cumu- 
lus le  soir. 
25  —  42  Très   belle  journée.   Rares  cirrus  le  matin.  Le  soir, 

bandes  de  cirrus  orientées  E.  0. 

Journée  sombre  et  pluvieuse.  Très  rares  éclaircies. 

Assez  belle  journée.  Cirrus  et  cirrocumulus. 

Comme  hier.  Temps  plus  couvert  et  très  chaud. 

Matinée  assez  belle;  soirée  un  peu  orageuse. 

Belle  journée.  Lueurs  S.  faibles. 

Très  belle  journée.  Belles  lueurs  A.  S. 

Beau  le  matin,  orageux  le  soir. 

Beau  le  matin.  Le  soir  très  couvert  et  orage. 

Très  belle  journée.  Très  rares  nuages.  S.  et  A.  S. 

Très  belle  journée;  brume  de  beau  temps.  S.  et  A  S. 

Très  belle  journée,  presque  pas  de  brume.  S.  et  A.  S. 

Un  peu  brumeux.  Menaces  d'orage.  Le  soir,  roule- 
ment continu  de  tonnerre  pendant  un  quart  d'heure, 
dans  une  couche  de  nuages  très  mince  venant  du 
N.  W.,  et  glissant  entre  une  couche  inférieure  im- 
mobile et  une  couche  supérieure  venant  du  S.  W. 
et  emportant  des  cumulus.  La  nuit,  orage. 

Pluie  le  matin,  soirée  médiocre. 

Sombre  le  matin.  Soleil  le  soir. 

Un  peu  couvert  vers  midi.  Le  reste  beau. 

Belle  journée;  rares  cumulus.  S.  et  A.  S. 

Belle  journée,  temps  calme.  Belles  lueurs  A.  S. 

Ciel  un  peu  brouillé,  menace  d'orage. 


26  — 

3 

27  — 

25 

28  — 

23 

29  — 

38 

30  — 

41 

1er  juin. 

31 

2  — 

19 

3  — 

13 

4  - 

25 

5  — 

25 

6  — 

31 

7  — 

14 

8  — 

5 

9  — 

13 

10  — 

18 

11  — 

39 

12  — 

45 

13  — 

21 
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Dans  cette  série,  les  mesures  actinométriques  sont  mieux 
d'accord  avec  l'aspect  extérieur  du  temps.  Mais  il  y  a  encore  des 
discordances.  On  voit  aussi  que  les  cirrus  et  cirro-cumulus,  et 
même  les  cumulus  n'empêchent  parfois  pas  la  combustion  d'être 
active.  Enfin,  on  n'observe  encore  aucune  dépendance  entre 
l'action  chimique  et  la  présence  des  lueurs  solaires  et  antisolaires. 
Si  elles  accompagnent  parfois  une  combustion  active,  c'est 
qu'elles  n'apparaissent  que  pendant  le  beau  temps.  Mais  on  en 
observe  aussi  bien  pendant  les  journées  à  combustion  très  forte 
que  pendant  les  journées  moyennes. 

Celte  même  année,  j'avais  fait  à  Paris  d'autres  observations 
dont  j'ai  perdu  le  détail,  mais  qui,  dans  leur  ensemble,  m'avaient 
fourni  des  nombres  plus  faibles,  dans  les  belles  journées,  que 
ceux  que  j'ai  relatés  jusqu'ici.  La  combustion  solaire  m'appa- 
raissait  donc  moins  intense  à  Paris  qu'à  la  campagne,  et  j'étais 
confirmé  dans  cette  idée  par  une  autre  longue  série  d'expériences 
dans  lesquelles  j'étudiais  Tactionde  la  lumière  solaire  sur  diverses 
substances  organiques»,  plus  résistantes  que  l'acide  oxalique,  et 
que  j'étais  obligé  d'exposer  au  soleil  pendant  des  semaines  et  des 
mois,  avant  que  leur  combustion  fût  terminée.  Elles  totalisaient 
ainsi  les  influences  subies  pendant  la  durée  de  l'exposition.  Or, 
le  temps  nécessaire  était  toujours  plus  gtand  à  Paris  qu'à  la 
campagne. 

Parmi  les  faits  de  cet  ordre,  je  ne  puis  citer  que  celui-ci, 
parce  que  je  me  trouve  l'avoir  consigné,  par  hasard,  dans  un 
travail  qui  ne  visait  pas  cette  question.  Une  solution  décime 
d'acide  tartrique,  exposée  de  10  heures  à  2  heures,  chaque  jour, 
au  soleil  de  Paris,  n'avait  perdu  par  combustion,  en  7  mois  et 
demi,  que  10  0/0  de  son  acide,  tandis  que,  dans  le  Cantal,  une 
solution  identique  en  avait  perdu  47  0/0  au  bout  de  2  mois.  La 
durée  d'exposition  journalière  avait  été,  il  est  vrai,  plus  longue 
dans  le  Cantal,  et  de  plus,  comme  nous  le  verrons,  la  quantité 
d'action  produite  augmente  plus  vile  que  la  durée  d'exposition. 
Mais  cela  ne  suffit  pas  à  combler  la  difl'érence.  Dans  une  autre 
expérience,  pour  une  combustion  de  glucose  en  liqueur  alcaline, 
j'ai  vu  durer  2  ans  à  Paris  ce  qui  n'avait  demandé  que  3  mois 
dans  le  Cantal. 

\,  Annales  de  V Institut  agronomique^  t.  X,  1886. 
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La  première  explication  qui  s'offrait  à  Tesprit  est  une 
influence  d'allitude.  A  Paris,  on  est  presque  au  niveau  de  la  mer. 
Dans  le  Cantal  j'étais  à  650  mëlres.  Je  me  suis  installé  en  1887 
à  1,000  mètres  environ,  à  Orcines,  sur  le  plateau  volcanique  qui 
porte  le  Puy  de  Dôme.  La  maison  que  j'habitais,  et  où  j'ai  fait 
quelques  observations  malheureusement  très  contrariées  par  le 
temps»  était  séparée  du  sommet  du  Puy  de  Dôme  par  une  dis- 
tance d'environ  4  kilomètres  comptée  sur  la  carte,  sans  tenir 
compte  de  la  différence  d'altitude  qui  était  d'environ  400.  mètres. 
J'ai  profité  de  ce  voisinage  pour  faire,  avec  le  concours  de 
M.  Plumandon,  directeur  de  Tobservatoire,  deux  séries  d'expé- 
riences comparatives  deslinées  à  me  renseigner  sur  Tiii- 
tluence  propre  de  l'altitude.  Je  commence  par  donner  les  résul- 
tats recueillis  à  la  station  d*Orcines. 

EXPÉRIENCES   DE    1887 

Station  d'Orcines,  au  pied  du  Puy  de  Dôme^  altitude  1,050  mèiies  environ. 
Pays  de  bruyères,  très  peu  arrosé  et  très  peu  fertile. 

Observations. 

Ciel  couvert  de  12  à  2  h.  Journée  très  chaude. 

S.  et  A.  S. 
Journée  très  belle.  Vapeurs  blanches  à  l'horizon. 
Vent  du  N.  W.  un  peu  froid.  Journée  très  belle. 
Même  vent,  plus  faible,  ciel  bleu.  Baromètre  bas. 
Cirrus  le  matin.  Temps  demi-couvert. 
Journée  très  belle  après  une  série  de  gros  temps. 
Cirrus  à  TW.  ;  ciel  voilé.  Vent  d'W.  et  du  S. 
Temps  orageux,   cirro-cumulus,  puis  cumulus. 

Orage  du  S.  W.  à  2»»,30. 
Cirro-stratus  le  matin.  Cumulus  à  Thorizon. 
Beau  temps  jusqu'à  2  heures. 
Cirrus,    cirro-stralus,    puis    cumulus.   Couvert, 

rares  éclaircies. 

15  —  8  Mauvais  temps  depuis  le  12.  Un  peu  de  vent, 

quelques  éclaircies. 

16  —  13  Temps    un  peu  plus  beau,  ciel    couvert   par 

intervalles. 


10 


Datos. 

Combustion 

solaire  0/0. 

9  août. 

44 

10    — 

55 

11   - 

66 

12    - 

49 

15    - 

25 

23    - 

47 

24    — 

25 

25    — 

20 

26    — 

23 

11  septembre. 

16 

12    — 

10 

17 

— 

8 

Assez  beau,  mais  ciel  couvert. 

18 

— 

8 

— 

19 

— 

6 

Journée  médiocre. 

22 

— 

40 

Très  belle  journée  dès  le  malin 
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Dates. 

CombusUoii 

solaire  0/0. 

23  août 

7 

24    - 

i5 

25    —   . 

29 

26    — 

24 
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Obserrationa. 

Un  peu  de  brume  le  matin.  Soirée  très  belle. 

Très  b^lle  journée. 

Très  belle  journée. 

Un  peu  brumeux  le  matin.  Le  soir  beau. 

Les  belles  journées  d'août  dépassent  nolablement  les  belles 
journées  de  septembre,  el  en  moyenne  ces  nombres  sont  supé- 
rieurs à  ceux  que  j'avais  trouvés  les  années  précédentes  dans 
le  CantaL  Mais  on  ne  saurait  tirer  de  cette  comparaison  aucune 
conclusion  relative  à  TinQuence  de  l'altitude.  Il  faut  pour  cela 
des  observations  simultanées.  L'année  a  été  trop  mauvaise  pour 
que  j'aie  pu  les  organiser  avec  quelque  suite  à  Orcines  et  au 
sommet  du  Puy  de  Dôme.  J'ai  pourtant  pu  faire  7  jours  d'obser- 
vations comparatives,  avec  la  même  liqueur  exposée  pendant  le 
même  temps  dans  les  mêmes  conditions.  Voici  les  résultats  aux 
2  stations  : 

Station  du  Pay  de  Dôme.  Station  d'Orcines. 

15  septembre.                       .7  8                 . 

16-8  8 

22  -            45  40 

23  -            13.  7 

24  —      .       19  5 

25  —             30  29 

26  —45  24         • 

Les  combustions  au  sommet  du  piton  de  la  montagne  mar- 
chent à  peu  près  du  même  pas  que  sur  le  plateau  au  voisinage  : 
elles  sontun  peu  supérieures  en  moyenne,  mais  sans  parallélisme, 
et  sans  que  TefTet  de  l'altitude  soit  très  accusé.  L'attgmentation 
d'action  le  26  lient  sans  doute  à  ce  que  le  plateau  était  le  matin 
couvert  d'un  peu  de  brume  au  milieu  de  laquelle  émergeait  le 
sommet  de  la  montagne.  Il  en  a  été  de  même  le  23.  Si  on  fait 
abstraction  de  ces  2  jours,  l'influence  de  l'altitude  paraît 
médiocre  on  nulle,  et  il  demeure  évident  que  ce  n'est  pas  à  des 
actions  de  cet  ordre  que  nous  devons  demander  l'explication  de 
la  différence  des  résultats  observés  à  Paris  et  dans  le  Cantal. 

Je  me  suis  alors  demandé  s'il  n'y  avait  pas  une  influence  de 
la  transparence  ou  de  l'opacité  de  l'air,  et,  par  transparence, 
j'entends  nonpas  seulement  la  transparence  pour  la  lumière, 
mais  aussi  et  surtout  la  transparence  pour  les  rayons  chimiques. 
Ne  pourrait-il  pas  se  faire  que  la  radiation  solaire  s'appauvrisse 
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quand  elle  rencontre  sur  son  passage  des  substances  qui  absor- 
bent les  rayons  chimiques»  ou  qui  s'oxydent  en  les  éteignant? 
C'est  là  une  question  qui  se  pose  tout  naturellement,  et  qu'on 
peut  résoudre  sans  peiae  par  des  expériences  comparatives 
faites  le  même  jour  dans  un  même  lieu.  Exposons  par  exemple 
au  soleil  deux  cuvettes  pareilles,  l'une  flottant  sur  l'eau,  l'autre  à 
la  surface  d'un  bain  d'essence  de  térébenthine  placé  au  fond  d'un 
large  eristallisoir  ;  on  trouve  toujours  que  la  combustion  est  nota- 
blement moins  avancée  dans  la  seconde  que  dans  la  première. 

Ces  expériences  ont  été  faites  à  Paris,  en  1888,  et  perdues. 
Mais  M.  Elfving,  professeur  à  l'Université  d'Helsingfors 
(Finlande),  à  qui  j'en  avais  écrit  le  résultat,  en  a  recommencé 
une  sur  l'essence  de  térébenthine,  et  je  la  cite  d'après  une  de 
ses  lettres. 

c  J'ai  répété  et  confirmé  vos  expériences.  Le  30  août  1888, 
de  8  à  4  heures,  par  un  ciel  clair,  il  y  eut  53  0/0  de  l'acide  brûlé 
au-dessus  do  Teau,  et  39  0/0  au-dessus  d'un  bain  d'essence  de 
térébenthine.  Le  lendemain,  où  le  jour  est  resté  clair  de 
9  heures  jusqu'à  midi,  les  chiffres  ont  été  de  47  et  23  0/0  pour 
la  même  durée  d'exposition.  Il  est  donc  bien  sûr  que  la  présence 
dans  l'air  de  substances  oxydables  diminue  sensiblement  l'action 
comburante  au  niveau  du  sol.  » 

M.  Elfving  a  appuyécette conclusion  de  l'expérience  suivante 
que  j'ai  à  mon  tour  répétée  et  confirmée  :  elle  consiste  à  tamiser 
les  rayons  solaires  au  travers  d'une  solution  de  sulfate  de 
quinine,  qui  absorbe  en  partie  les  rayons  chimiques,  avant  de  la 
faire  agir  sur  la  liqueur  oxalique.  Un  autre  tamis,  formé  d'eau, 
donne  un  terme  de  comparaison.  On  pourrait  à  la  rigueur  se 
passer  de  ce  dernier,  car  la  quantité  de  vapeur  d'eau  ou  d'eau 
liquide  ou  solide  qu'ont  traversée  les  rayons  avant  d'arriver  au 
sol  dépasse  l'épaisseur  de  l'écran  liquide  qu'où  emploie  d'ordi- 
naire, et  l'absorption  par  l'eau  est  du  reste  très  faible.  Dans  mes 
essais,  j'avais  supprimé  cette  complication.  M.  Elfving  se 
servait  de  deux  cloches  de  verre  à  double  paroi,  contenant  l'une 
de  l'eau,  l'autre  une  solution  de  sulfate  de  quinine. 

Il  m'écrivait  le  17  juin:  t  La  lumière  qui  a  traversé  une  couche  d'eau  est 
cinq  fois  plus  active  que  celle  qui  a  passé  au  travers  d'une  solution  de  sul- 
fate de  quinine  de  même  épaisseur.  Je  continuerai  les  observations  au  temps 
du  solstice...»  et,  le  9  juillet,  «  j'ai  fait  encore  une  expérience  avec  le  sulfate 
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de  quinine.  Le  27  juin,  tandis  qu'il  fut  brûlé  en  plein  air  pendant  toute  la 
journée  87  0/0  de  l'acide  oxalique  total,  et  sous  une  cloche  de  verre  remplie 
d'eau  78  0/0,  la  tiécomposition  ne  fut  que  de  10  0/0  sous  une  cloche  iden- 
tique remplie  de  solution  de  quinine.  » 

Voilà  donc,  en  résumé,  une  cause  de  variation  trouvée  pour 
le  degré  actinomélrique.  Toutes  les  huiles  essentielles,  les 
odeurs  que  la  végétation  répand  dans  Tair  sont  une  cause 
'd*affaiblissement  dans  la  puissance  actinique  des  radiations  qui 
arrivent  à  la  surface  du  sol.  Comme  les  rayons  chimiques  ont  un 
rôle  incontestable  dans  la  végétation  d'après  les  expériences  de 
MM.  Bonnier  et  Mangin,  la  production  de  ces  effluves  odorants 
et  oxydables  est  peut-être  pour  la  plante  un  moyen  de  protec- 
tion. On  a  le  droit  de  supposer,  a  priori^  cju'il  doit  en  être  de 
même  pour  les  matières  grasses,  très  oxydables  aussi,  et  cons- 
tamment présentes  dans  Tair.  Seulement,  pour  vérifier  cette 
conclusion  par  Texpérience,  il  faut  se  rappeler  que  l'oxydation 
solaire  de  la  matière  grasse  s'accompagne  d'une  production 
d'acide  qui  élève  le  titre  de  la  solution  oxalique  en  même  temps 
que  la  combustion  solaire  le  diminue.  Il  faut  donc,  ou  mettre 
très  peu  de  matière  grasse,  de  façon  à  ce  qu'elle  forme  seule- 
ment au-dessus  du  liquide  un  voile  imperceptible,  soit,  ce  qui 
vaut  mieux,  la  répandre  en  voile  transparent  sur  une  surface  de 
verre  interposée  sur  le  trajet  des  rayons  lumineux.  Voici  quel- 
ques expériences  à  ce  sujet. 

EXP.  Le  24  juin  1885,  j'expose  au  soleil  pendant  six  heures  sept  cuvettes 
de  môme  dimension,  contenant  chacune  10  c.  c.  d'une  solution  d'acide  oxa- 
lique demi-décime.  Deux  de  ces  cuvettes,  1  et  2,  ont  leurs  parois  nettes.  La 
cuvette  3  a  été  mouillée  avec  une  solution  de  beurre  dans  le  sulfure  de  car- 
bone, qui  a  laissé  sur  les  parois  une  couche  graisseuse  qui  les  ternit  à 
peine.  En  outre,  ces  parois  ont  abandonné  à  la  liqueur  oxalique,  en  vertu 
du  jeu  des  tensions  superficielles,  une  couche  invisible  de  matière  grasse. 
Pour  en  distinguer  l'action  de  celle  du  dépoli  des  parois,  on  amène  une 
quatrième  cuvette  au  môme  degré  d'opacité  que  la  cuvette  n©  3  en  la  frot- 
tant extérieurement  avec  de  la  craie.  Enfin,,  à  la  fois  pour  augmenter  la 
quantité  de  matière  grasse  dans  le  liquide  et  pour  savoir  TefTet  qu'y  pro- 
duirait un  peu  d'opacité,  on  a  préparé  les  cuvettes  1  bis^  2  bis  et  3  bis 
comme  les  cuvettes  1,  2  et  3,  en  j  ajoutant  seulement  en  plus  2  gouttes  de 
lait,  soit  environ  5  milligrammes  de  matière  grasse. 

Cuvette  no  1        Parois  nettes 33  0/0 

—  2        Parois  nettes. 32  0/0 

—  Parois  mates,  surface  graisseuse.    29  0/0 
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Cuvette  no  4        Parois  raates  par  la  craie 32  0/0 

—  i  bis,  comme  1+2  goultes  de  lait i6  0/0 

—  2  015      —      2  4-  —  17  0/0 

—  3W«       —      3-h  —  i7  0/0 

D'autres  expériences,  dont  les  détails  sont  perdus,  confirment 
ces  résultats,  et  la  matière  grasse  contenue  dans  le  liquide  ou 
répandue  en  couche  invisible  à  sa  surface,  de  même  que  celle 
qui  couvre  la  paroi  d'une  cloche  recouvrant  la  cuvette  à  acide 
oxalique,  diminue,  quoique  dans  une  proportion  plus  faible  que 
les  huiles  essentielles,  Teffet  actinique  des  rayons  solaires. 

£n6n,  il  en  est  de  même  de  beaucoup  de  substances,  plus  ou 
moins  facilement  oxydables,  qui  exercent  aussi  un  cfTet  protec- 
teur, ou  retardateur,  contre  les  radiations  chimiques.  Tel  est 
par  exemple  Talcool. 

EXP.  Le  26  juin  1885,  2  cuvettes  avec  10  c.  c.  de  solution  d'acide  oxalique 
à  1/15  d'équivalent  me  donne  une  combustion  de  33  0/0,  la  même  pour  les 
deux.  Deux  autres  cuvettes  identiques,  additionnées  de  2,5  c.  c.  d'alcool  à95o 
ne  me  donoent  qu'une  combustion  de  21  0/0. 

Le  14  septembre  1888,  deux  cuvettes  avec  une  solution  à  1/20  d'équiva- 
lent d'acide  oxalique  me  donnent  deux  combustions  identiques,  s'élevant  à 
10  0/0.  Elles  sont  seulement  de  4  0/0  dans  deux  cuvettes  pareilles,  addi- 
tionnées de  quelques  gouttes  d'alcoolat  d'oranges,  où  l'huile  essentielle  et 
l'alcool  ont  agi  à  la  fois. 

J'ai  fait  de  nombreux  essais,  dont  j'ai  perdu  les  détails,  sur 
divers  corps  oxydants  et  oxydeibles.  D'une  manière  générale  les 
premiers  activent  l'action,  et  les  seconds  la  retardent.  Il  y  a  aussi 
des  phénomènes  d'entraînement  que  je  ne  peux  étudier  ici, 
d'abord  parce  que  ce  n'est  pas  mon  objet,  puis  parce  que  je  dois 
auparavant  refaire  une  expérience  dont  les  détails  sont  perdus. 
Je  me  contente  de  tirer  de  l'ensemble  de  mes  résultats  la  conclu- 
sion que  voici  :  c'est  que  la  nature  et  la  proportion  des  éléments 
oxydables  présents  dans  l'air  se  traduisent  dans  la  combustion 
solaire  de  l'acide  oxalique,  qui  est  d'autant  plus  faible  à  la  surface 
du  sol  que  les  radiations  ont  trouvé  sur  leur  passage  pltiB 
d'éléments  instables  à  oxyder.  Les  matières  organiques  de  l'atmo- 
sphère sont  donc  une  protection  contre  une  action  trop  intense 
des  rayons  chimiques,  et  Teffet  qu'elles  produisent  est  non 
seulement  mesurable,  mais  encore  parfois  très  puissant.  En 
d'autres  termes,  nous  ne  savons  pas  quelle  est  la  puissance 
chimique  de  la  lumière  solaire  à  son  entrée  dans  l'atmosphère, 
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mais,  en  arrivant  à  la  surface  du  sol,  elle  est  si  appauvrie  qu'une 
petite  couche  de  vapeur  d'essence  de  térébenthine^  de  sulfate  de 
quinine  ou  de  substances  sensibles  suffit  à  la  dépouiller  presque  com- 
plètement. C'est  une  conclusion  à  laquelle  nous  étions  arrivé  au 
début,  et  que  les  résultais  présents  confirment. 

Cette  conclusion  a  une  contre-partie,  c'est  que  l'atmosphère 
doit  à  chaque  instant  être  le  siège  de  combustions,  de  sorte  que 
l'action  d'assainissement  qui  ne  se  fait  pas  au  niveau  du  sol  doit 
se  produire  dans  l'air,  tant  sur  les  matières  organiques  en  vapeurs 
que  sur  les  microbes  en  suspension.  Ici  nous  retrouvons  cette 
action  hygiénique  sur  laquelle  j'insistais  tout  à  Theure  et  dont 
nous  commençons  à  connaître  le  mécanisme.  • 

EXPÉRIENCES  DE  1888. 

Cette  première  question  de  l'influence  possible  des  matières 
en  suspension  dans  l'atmosphère  se  trouvant  suffisamment 
ébauchée  par  les  constatations  qui  précèdent,  je  me  trouvais 
conduit  à  me  poser  la  question  suivante. 

C'est  un  fait  connu  que  l'activité  des  procès  végétatifs  dans 
les  régions  du  nord  de  TÉurope.  Il  faut,  pour  le  blé  de  printemps, 
145  jours  en  moyenne  en  Alsace  entre  la  semaille  et  la  récolte  : 
il  n'en  faut  plus,  d'après  M.  Tisserand,  que  133  à  Halsnô,  par 
gg^^SO  de  latitude,  et  que  114  à  Skibotten^  par  GS'^SO  de  latitude. 
La  température  moyenne  de  la  période  de  végétation  est  pour- 
tant plus  basse  à  mesure  qu'on  se  rapproche  du  pôle. 

Cette  diminution  du  nombre  de  jours  de  végétation  à  mesure 
que  la  latitude  augmente  semble  une  loi  générale*  Diaprés 
M.  Arnell,  l'orge  met  117  jours  à  pousser  dans  la  Suède  méri- 
dionale, 92  dans  la  Suède  moyenne,  89  en  Laponie.  Il  est  vrai 
qu'une  partie  de  ces  différences  tient  à  une  accommodation  de 
la  plante,  car,  semé  chez  nous,  le  blé  de  Norvège  y  pousse  plus 
vite  que  le  nôtre,  tandis  que  le  nôtre  est  en  relard  en  Norvège 
sur  le  blé  acclimaté.  Mais  il  y  a  aussi  une  influence  du  climat, 
et  même,  d'après  M.  Grisebach,  l'accélération  constatée  dans  la 
végétation  des  plantes  cultivées  dans  Textrême  Nord  ne  porte  que 
sur  la  période  comprise  entre  la  germination  et  la  floraison. 
Elle  ne  s'applique  donc  qu'aux  organes  verts,  et,  dès  lors,  met 
en  jeu  une  question  de  lumière  qui,  d'après  le  résultat  obtenu. 
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semble  prépondérante  sur  la  question  de  la  température.  En 
somme,  avec  ce  que  nous  savons,  rinfl^ience  actinique  des 
rayons  solaires  semble  augmenter  avec  la  latitude. 

A  quoi  est  due  cette  augmentation?  Et  d'abord  se  manifeste* 
t-elle  sur  nos  solutions  d'acide  oxalique?  Tel  était  le  premier  point 
à  examiner.  C'est  pour  cela  que  j'ai  sollicité  le  concours  de  M.  Elf* 
ving,  dont  j^ai  cité  plus  haut  une  intéressante  expérience.  Je  lui 
ai  envoyé  à  Helsingfors  une  liqueur  oxalique  et  des  cuvettes 
pareilles  à  celles  dont  je  me  servais,  de  façon  à  assurer  l'identité 
des  conditions  expérimentales  dont  nous  pouvions  disposer  à 
notre  gré.  Malheureusement  il  y  en  avait  d'autres  tout  à  fait  hors 
de  notre  portée.  L'idéal  eût  été  de  trouver  une  série  de  jours 
également  beaux  en  France  et  en  Finlande.  Mais  il  y  a,  comme 
on  sailS  des  raisons  pour  que  ces  coïncidences  ne  soient  pas  fré- 
quentes, et  il  aurait  fallu,  pour  les  rencontrer,  plusieurs  mois 
d'observations  continues  que  ni  H.  Etfving  ni  moi  ne  pouvions 
entreprendre.  Le  mot  beau  jour  implique  d'ailleurs,  comme  nous 
l'avons  vu  plus  haut,  de  telles  incertitudes  dans  sa  définition 
actinométrique,  que  l'on  pouvait  se  contenter  à  moins  de  frais 
dans  une  première  approximation.  Il  suffisait  de  comparer  la 
combustion  actinométrique  des  plus  belles  journées  au  fond  du 
golfe  de  Bothnie  à  celles  de  France  à  la  même  époque  de  l'année. 

Ce  n'est  pas  tout.  La  durée  du  jour  est  plua  longue  dans  le 
Nord  que  dans  le  Sud  pendant  la  période  de  végétation,  et  la 
durée  de  Tinsolation  a,  nous  le  savons^  une  grande  influence  sur 
la  qualité  de  la  combustion.  Aussi  avais-je  demandé  à  M.  Elfving 
de  faire  par  jour  2  séries  d'expériences,  une  avec  des  cuvettes 
laissées  à  la  lumière  de  8  heures  du  matin  à  4  heures  du  jsoir, 
•comme  celles  sur  lesquelles  j'opérais  en  France,  l'autre  sur  des 
cuvettes  laissées  exposées  toute  la  journée,  du  lever  au  couchei 
du  soleil. 

M.  Elfving  a  fait  à  Helsingfors^  du  27  août  au 4  Septembre  1887, 
5  expériences  que  je  ne  peux  comparer  avec  celles  que  je  faisais 
à  ce  même  moment  au  pied  du  Puy  de  Dôme,  parce  que  le 
mauvais  temps  avait  interrompu  les  miennes.  Mais  je  puis  les 
comparer  avec  celles  que  j'avais  demandé  à  un  jeune  élève  de 
l'Ecole  polytechnique  de  faire  au  même  moment  au  bord  de  la 

1.  Voir  à  ce  sujet  ma  Météorologie.  Paris,  Hermann,  1891. 
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mer,  sur  les  côtes  de  la  Manche.  Elles  se  trouvent  plus  compa- 
rables à  celles  de  M.  Elfving,  ayant  été  faites  aussi  dans  une 
station  maritime.  Tout  ce  qu'on  peut  noter,  au  sujet  de  ces 
nombres  relevés  au  bord  de  la  mer,  en  Normandie,  c'est  qu'ils 
étaient  en  moyenne  du  même  ordre  que  ceux  que  j'obtenais  au 
mùme  moment  sur  le  plateau  que  porte  le  Puy  de  Dôme, 

Voici  d'abord  les  observations  recueillies  en  France  sur 
les  côtes  de  la  Manche  de  8  heures  du  matin  à  5  heures  du 
soir  : 


Dates.  Combustion  Obsertations. 

solaire  0/0. 

1->  août.  44  Temps  clair  jusqu'à  i«ï,30.  Plus  tard  voilé. 

l(i    —  38  Pluie  jusqu'à  2  heures,  puis  couvert. 

17    —  31  Très  clair  de  li  heures  à  3  heures,  puis  voilé. 

liS    —  23  Aux  3/4  couvert  jusqu'à   10  heures,   clair  de 

10  heures  à  3  heures. 
10    —  33  Demi-couvert  le  matin.  Puis  assez  clair.  Légère 

brume. 
20    —  21  Demi-couvert  toute  la  journée, 

iil     —  28  Légèrement  couvert  le  matin,  puis  clair. 

'2t    —  30  —  —  — 

1^3    —  36  Beau  temps. 

n    —  39  -^       — 

:fr>    —  42  Chaud,  très  lourd,  temps  clair. 

2G    —  32  Couvert  le  matin,  clair  de  12  à  3  heures.  Couvert 

le  soir. 
27    —  23  Couvert,  pluie  de  10  heures  à  11  heures. 

29    —  24  Pluie  incessante. 

On  voit  que  la  combustion  solaire  augmente  avec  le  beau 
temps,  diminue  par  les  ciels  couverts  ou  la  pluie.  Cette  série  de 
1887  est  tout  à  fait  comparable  a  la  série  trouvée  en  1885  dans 
le  CantaU  à  70&  mètres  d'altitude,  et  cela  confirme  ce  que  nous 
avons  dit  plus  haut  sur  la  faible  influence  de  l'altitude,  en  tant 
qu'altitude;  c'est  que  ce  n'est  pas  Tair  qui  a  la  puissance  absor- 
bante la  plus  notable,  mais  bien  les  substances  qui  y  sont  con- 
tenues. 

Voici  maintenant  les  5  expériences  de  M.  Elfving  faites 
en  1887. 
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Helsingfors,  —  Latitude  60*  40'.  —  Durée  du  jour  44  heures.    Hauteur 
du  soleil  au-dessus  de  l  horizon  à  midi,  30o  environ. 

Dates.  Combustioa  loUire  0/0 

De  8  h. -m.  A  4  h.  soir.  Toute  la  journée. 

îtaoût.  42  55 

28—50  65 

29    —  53  64 

2  sept.  74  87 

4—77  89 

«  La  ditrérence  entre  les  3  premiers  jours  et  les  2  autres  est 
assez  grande,  elle  tient  sans  doute  à  ce  que  Tatmosphère  avait 
été  purifiée  par  de  fortes  pluies  les  30  août  et  i^^  et  3  septembre. 
Déjà,  enmars,  j'avais  observé  cet  effet  des  pluies.  »  (M.  Elfving.) 

Les  chiffres  de  la  première  colonne  sont  on  moyenne  supé- 
rieurs aux  chiffres  correspondants  et  comparables  du  tableau 
qui  précède,  et  cette  supériorité  doit  d'autant  plus  frapper  que, 
par  suite  d'une  erreur  dans  les  conventions,  l'exposition  a  duré, 
en  France,  une  heure  de  plus  qu'en  Finlande.  Il  faudrait  donc 
augmenter  ces  derniers,  pour  les  rendre  comparables  aux  autres, 
d'une  certaine  quantité.  Mais  ces  expériences  ne  sont  pas  assez 
nombreuses  et,  d'un  commun  accord,  on  les  a  recommencées 
en  1888. 

Yoici  celles  que  j'ai  faites  à  Paris,  dans  le  jardio  de  l'Institut 
agronomique,  dans  les  mois  de  mai  et  juin  4888.  Mes  obliga- 
tions fonctionnelles  m'ont  astreint  à  ne  les  terminer  qu'à  5  heures 
du  soir  et  m'ont  empêché  de  les  faire  en  série  continue.  Je 
supprime  3  observations  faites  pendant  un  vent  violent  qui  avait 
couvert  mes  cuvettes  d'une  couche  dépoussières.  Exposition  de 
8  heures  du  matin  à  S  heures  du  soir. 

Obsenratioos. 

Belle  journée,  vent  du  nord  frais. 

Très  belle  journée,  un  peu  plus  chaude  que  la 

précédente. 
Cirrus  le  matin.  Très  belle  journée. 
Ciel  couTert.  Baromètre  en  baisse. 
Ciel  couvert.  Vent  du  sud,  cirrus. 

Assez  belle  journée.  Vent  du  nord.  Cirrus  et 
alto-cumulus. 
24    —  35  Ciel  couvert,  quelques  éclaircies  le  soir.  Vent 

d'est,  frais. 


Dates. 

Combustion 
soUirt  0/0. 

42  mai. 

46 

43    - 

29 

44    — 

50 

45    - 

23 

47    — 

52 

48    - 

23 

20    - 

27 
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Daits,  Combustion  Observations, 

solaire  0/0. 

^0  mni.  43  Quelques  Duages  le  malin.  Beau  le  soir.  Vent 

du  nord,  frais. 
-7    —  30  Assez  belle  journée,  quelqiies  cirrus.  Une  bour- 

rasque approche. 
Belle  journée,  sans  vent. 
Journée  chaude  et  orageuse. 
Journée  très  «haude.  Vent  du  raidi. 
Journée  chaude  et  orageuse,   temps  un  peu 
couvert. 
1-      -  64  Belle  journée,  un  peu  d'air. 

La  correspondance  entre  la  combustion  solaire  et*  l'état  de 
Tatmosphère  est  moins  nette  qu'à  la  campagne,  ce  qui  n'est  paa 
surprenant,  étant  donnée  rhétérogéncité  incessante  de  l'air  d'une 
grande  ville.  Voici  maintenant  les  observations  de  M.  Elfving  à 

Helsiiii^fors  : 


[n 

■Juin, 

33 

2 

— 

55 

3 

-- 

39 

5 

— 

42 

Combustion  solaire  0/0 

Dates. 

De  8  h.  m.  à  4  h. 

soir. 

Tonte  U  journée. 

19  mars 

50 

.» 

21    — 

47 

58 

22    — 

56 

76 

1-    23   - 

53 

65 

H^    24   - 

37 

55 

+    27    - 

44 

— 

30   — 

46 

72 

31    — 

51 

72 

4  juin 

48 

63 

h  7   - 

48 

70 

8    — 

— 

74 

9   - 

56 

79 

10   — 

57 

77 

11    — 

54 

80 

Aux  jours  marqués  d'un  +>  J©  ciel  a  été  plus  ou  moins  cou 
vert  à  Helsingfors.  Tous  les  chiffres  de  la  seconde  colonne 
devraient  être  un  peu  augmentés  pour  être  comparables  à  ceux 
du  tableau  précédent.  Onvoitqu'ilsleur  sont  encore  en  moyenne 
supérieurs,  bien  qu'aucun  n'atteigne  le  chiffre  réalisé  pour  la 
journée  du  12  juin  à  Paris,  chiffre  qui  est  à  la  vérité  un  chiffre 
très  exceptionnel. 

\oici  une  autre  série,  d'août  à  septembre  1888,  faitesimul- 
tanémeut  en  France  et  en  Finlande.  Exposition  de  8  heures  du 
malin  à  3  heures  du  soir. 
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Dataf. 

solaire  0/0. 

9  août 

26 

10  - 

19 

41  — 

18 

42  - 

19 

43  - 

18 
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Station  des  bains  du  Mont-Dore,  à  i,0^  mètres  d^ altitude.  Pâturages  et 
bois  de  sapins, 

Obtenratiou. 

Cirrus  le  matia,  augmentant  le  soir. 
Belle  journée. 

—  ciel  légèrement  voilé. 

—  comme  hier. 
Cumulo-cirrus  le  malin;  beau  l'après-midi,  le  ciel 

se  couvre  le  soir. 
14    —  27  Belle  journée.  Le  ciel  se  couvre  un  peu  le  soir; 

vent  du  sud. 
Très  belle  journée,  atmos.  limpide.  Le  soir  cirrus. 
Pluie  toute  la  journée. 
Ciel  couvert  et  pluie. 
Belle  journée:  cumulo-cirrus  et  cirrus. 
Cirrus  toute  la  journée,  surtout  le  soir.  Pas  de 

baisse  barométrique. 
Grands  cumulus  blancs. 
Même  temps  qu'hier. 
Journée  médiocre. 

Journée  assez  belle,  cirrus  nombreux. 
Journée  médiocre.  \ 

Journée  assez  belle.  Quelques  cumulus  le  matin. 

Journée  médiocre. 

Journée  assez  belle  avec  quelques  nuages. 

Belle  journée,  soleil  chaud,  rares  cumulus. 

Beau  le  matin,  médiocre  le  soir. 

Belle  journée,  très  chaude. 

Très  belle  journée,  comme  hier. 

Journée  médiocre,  chaude  et  lourde. 

Journée  mi-partie  nuages  et  soleil. 

Journée  sombre. 

Superbe  journée. 

Ciel  beau  le  matin,  couvert  le  soir. 

Journée  un  peu  plus  belle  que  la  veille. 

Assez  beau  le  matin,  couvert  le  soir. 

Cumulus  cachant  environ  i/8  du  ciel. 

Un  peu  plus  beau  que  la  veille. 

Journée  un  peu  voilée,  mais  sans  nuages. 

Ce  qui  frappe,  enlisant  ces  chiffres,  c*est  qu'ils  sont  faibles, 
même  ceux  qui  se  rapportent  aux  belles  journées.  Ce  sont  les 
plus  petits  que  j'aie  relevés  en  moyenne  en  août  et  septembre, 


16 

. — 

27 

17 

— 

— 

18 

— 

— 

19 

— 

22 

20 

— 

i5 

31 



15 

1er 

sept. 

15 

2 

— 

10 

3 

— 

24 

4 

— 

12 

5 

— 

11 

6 

— 

12 

8 

— 

11 

10 

— 

11 

11 

— 

7 

12 

— 

18 

13 

— 

25 

14 

— 

15 

15 

— 

9 

16 

— 

4 

17 

— 

29 

18 

— 

> 

19 

— 

30 

20 

— 

10 

21 

— 

17 

22 

— 

13 

26 

— 

15 

27 

— 

25 

28 

— 

49 
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bien  que  ce  dernier  mois  surtout  ait  été  assez  beau.  J'ai  attribué 
ce  fait  à  ce  que  la  station  où  j'opérais  est  presque  entièrement 
entourée  de  bois  de  sapins,  répandant  dans  l'air  des  vapeurs  de 
térébenthine.  Mais  je  reconnais  qu'il  faudrait  d'autres  observa- 
tions comparatives  pour  établir  solidement  ce  fait  important,  où 
on  trouverait  peut-être  l'explication  des  bons  résultats  thérapeu- 
thiques  du  séjour  dans  les  bois  de  pins. 

On  retrouve  aussi  dans  ces  nombres  le  défaut  de  correspon- 
dance entre  Taspect  de  l'atmosphère  et  le  degré  de  combustion 
solaire.  Ainsi  les  belles  journées  du  14  et  du  IS  septembre  ont  eu 
une  combuslion  totale  inférieure  à  10  0/0  tandis  que  les  jour- 
nées du  27  et  du  28  a'ont  pas  été  sensiblement  plus  belles  que 
celle  du  26,  et  pourtant  la  combustion  y  a  été  beaucoup  plus  forte. 

Ces  différences  curieuses  tiennent  peut-être  à  la  cause  que 
nous  invoquions  plus  haut.  Si  ce  sont  les  vapeurs  d'huiles  essen- 
tielles qui  arrêtent  au  passage  le  rayonnement  actinique,  l'effet 
de  ce  que  nous  appelons  une  belle  journée  sera  fort  variable  sui- 
vant qu'elle  succédera  à  une  période  de  pluies  qui  aura  lavé  l'at- 
mosphère, ou  à  une  période  de  chaleur  qui  aura  augmenté  le 
nuage  invisible  de  vapeurs  de  térébenthine  ou  des  autres  essences 
odorantes  dans  la  campagne.  Mais  tous  ces  points-là  ont  besoin 
d'être  visés  directement  pour  être  touchés,  et  ce  travail  préli- 
minaire n'a  pas  d'autre  prétention  que  celle  d'ouvrir  de  nouveaux 
sujets  d'études  sur  l'atmosphère. 

Voici,  maintenant,  comme  terme  de  comparaison,  les  résul- 
tats de  M.  Elfving  à  Helsingfors,  pendant  la  même  période  de  la 
même  année. 


GomI)U8lîon  solaire  0/0 

Dates. 

De  8  h.  m.  à  4  h.  s. 

Toute  la  journée. 

Ol)ï.ervalions. 

22  août 

ÎÎ6 

66 

Ciel  clair. 

23    — 

51 

60 

Presque  clair. 

26     - 

35 

45 

Nuages. 

27    — 

56 

75 

Clair. 

28     — 

50 

68 

A  demi-couvert. 

29     — 

55 

71 

Ciel  très  clair  depuis  9  h.  matin 

30    ^ 

53 

70 

— 

31     -- 

39 

» 

Ciel  très  clair  de  9  h.  à  midi. 

2  sept. 

49 

59 

Ciel  très  clair. 

3    - 

49 

67 

— 

G    — 

54 

» 

Presque  clair. 
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Dates. 

De  81 

Combustion  solaire  0/0. 
.  m.  à  4  h.  s.        Toute  la  journée. 

Observations. 

8  sept. 

49 

» 

Clair  le  matin,  couvert  ensuite. 

9     — 

52 

62 

Ciel  très  clair. 

40    - 

56 

» 

— 

4i     - 

59 

» 

— 

44    - 

54 

)) 

Ciel  clair. 

45    - 

46 

» 

— 

46    - 

51 

» 

— 

47    - 

51 

)) 

— 

18    - 

42 

» 

Nuages. 

La  régularité  est  plus  grande  ici  qu*en  France,  et  on  remar- 
quera en  particulier  la  ressemblance  étroite  au  point  de  vue  acti- 
nométrique  des  jours  qui  sont  notés  de  même  comme  très  sem^ 
blables  dans  la  colonne  des  observations  (29  et  30  août,  2  et  3  sep- 
tembre, 14,  15,  16  et  17  septembre).  Mais,  ce  qu'il  y  a  de  plus 
frappant  dans  ce  tableau,  quand  on  le  compare  à  celui  qui  précède, 
c'est  que  les  chiffres  de  la  combustion  de  8  heures  du  matin  à 
4  heures  du  soir  sont  notablement  pi  us  élevés  qu'ils  ne  l'étaient  à  ce 
même  moment,  en  France  de  8  heures  du  matin  à  5  heures  du  soir. 
C'est  ce  que  nous  avions  déjà  constaté  à  deux  reprises  plus  haut. 

Il  ne  peut  donc  pas  rester  de  doutes  sur  ce  point  :  l'intensité 
actinique  de  la  lumière  des  pays  du  Nord,  au  voisinage  du  sol, 
est  plus  grande  que  dans  nos  régions  tempérées.  Il  était  curieux 
de  se  demander  ce  qui  arrive  quand  on  s'approche  de  Téquateur. 
J'ai  profité,  pour  commencer  cette  étude,  de  l'offre  obligeante  de 
mon  ami,  M.  Gessard,  qui,  pendant  son  séjour  à  Sétif  (Algérie), 
a  bien  voulu  faire  quelques  observations  avec  une  liqueur  que 
je  lui  avais  envoyée  et  qui  avait  la  même  sensibilité,  à  peu  près, 
que  celles  qui  ont  servi  aux  essais  précédents.  Sétif  est  sur  le 
flanc  sud  de  la  chaîne  des  Babers  et  des  Bibans^  et  domine  une 
plaine  immense,  en  contre-bas  de  2  à  300  mètres,  et  bornée  à  35 
ou  40  kilomètres  par  une  petite  chaîne  de  montagnes  qui  la  sépare 
d'une  autre  plaine  plus  étendue,  le  bassin  de  la  Hodna.  Celui-ci 
n'est  plus  séparé  du  Sahara  que  par  un  faible  relief  montagneux. 
La  plaine,  au-dessous  de  Sétif,  est  donc  exposée  aux  influences 
désertiques,  s'échauffe  beaucoup  le  jour,  se  refroidit  la  nuit,  et 
l'appel  produit  pendant  la  journée  vaut  d'ordinaire  à  Sétif  un  vent 
frais  du  nord.  Malgré  cela,  la  chaleur  y  est  grande,  l'évaporalion 
forte,  et  pour  que  les  cuvettes  ne  perdent  pas  tout  leur  liquide  par 
évaporatioD,  il  faut  y  mettre  20  c.  c.  de  liqueur  oxalique  et  les  faire 
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nager  sur  Teau  d'un  grand  cristallisoir.  Voici  les  nombres  obte- 
nus par  cette  méthode.  L'exposition  avait  lieu  de  8  heures  du 
matin  à  5  heures  du  soir. 

Observations. 


Nuages. 

Temps  orageux,  ciel  couverl. 

Nuages  plus  rares  que  les  deux  jours  précédents. 

Temps  clair,  sans  poussière. 

Nuageux  par  instants. 

Bourrasques,  beaucoup  de  poussière.  Arrêté  avant 

5  heures. 
Temps  couvert. 
Beau  temps. 

Temps  couvert;  quelques  gouttes  de  pluie. 
Nuages,  rafales,  poussières. 
Beau  temps.  Orage  de  grêle  à  7  h.  du  soir. 
On  ne  voit  pas  la  montagne  du  sud  à  5  h.  du  soir. 
Pas  de  nuages,  horizon  très  visible. 
Temps  couvert  à  partir  de  2  h. 
Temps  couvert  à  partir  de  midi,  ondée  à  3  h. 

Ces  expériences  ont  été  reprises  en  août,  simultanément  à 
Sétit'ei  dans  le  Cantal.  Voici  celles  de  Sétif.  Les  jours  où  il  a 
été  t'ait  des  observations  correspondantes  dans  le  Cantal,  on  a 
mis  ce  dernier  nombre  entre  parenthèses. 

Observatioas. 

Nuages  à  partir  de  midi.  Tonnerre  et  pluie  à  4  h.  30. 
Assez  belle  journée,  rares  nuages. 
Soleil  irrégulièrement  voilé. 
Pas  de  nuages.  Soleil  et  ciel  pur  toute  la  journée. 
Vent  du  nord. 
l'I    --  8  Pas  de  nuages.  Soleil  et  ciel  pur  toute  la  journée. 

Vent  du  nord. 
â3    —  8  Pas  de  nuages.  Soleil  et  ciel  pur  toute  la  journée. 

Vent  du  nord. 
"ïi    —  11  Pas  de  nuages.  Soleil  et  ciel  pur  toute  la  journée. 

Vent  du  S.  W. 
:25    —  6  Pas  de  nuages.  Soleil  et  ciel  pur  toute  la  journée. 

Vent  du  S.  W. 
2G    —  8  Quelques  nuages  dans  l'après-midi.  Vent  du  N.-E. 

i7    —  9  (29)        Nuages  de  midi  à  3  h.  Même  jour  que  la  veille. 


Dntes. 

Combustion 

solaire  0/0. 

2  juillet 

12 

3     - 

14 

A     - 

10 

5     ~- 

14 

6     - 

16 

7    - 

17 

8     — 

62 

y   — 

18 

Il    — 

40 

12     — 

32 

13     - 

22 

15     - 

25 

17     - 

22 

18     - 

22 

19     ^ 

24 

^0    - 

22 

21     - 

23 

Date.. 

GombuitioD 

solaire  0/0. 

18  août 

6 

lî^      - 

3 

20     — 

3 

21     - 

3 
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Dates. 

Combustion 

solaire  0/0. 

28  août 

8(42> 

29    — 

7(41) 

30    - 

7(33) 

31     - 

7(39) 

18  sept. 

9 

9    - 

iO  (27) 

22    — 

10 

23     - 

11 

24    - 

11 

25      -r 

14 

Observât  ions. 


Pas  de  nuages.  Belle  journée,  vent  du  N.  etN.-E. 

Pas  de  nuages,  belle  journée,  vent  du  S.  W  et  du  N.-E. 

—  —      vent  du  S.-E. 

Temps  couvert  toute  la  journée. 
Beau  soleil  toute  la  journée. 
Nuages  rares. 

Beau.  Le  soleil  a  brillé  toute  la  journée. 
Soleil  parfois  voilé  à  partir  de  midi. 
Ciel  couvert  toute  la  journée,  vent  du  sud. 

On  voit  que,  sauf  la  journée  exceptionnelle  du  8  juillet  (pour 
laquelle  on  n'a  qu'une  observation,  le  vent  ayant  submergé  Tune 
des  deux  cuvettes,  et  peut-être  apporté  des  poussières  dans 
Tantre)  tous  ces  nombres  déterminés  en  Algérie  sont  notable- 
ment inférieurs  à  ceux  qu'on  trouve  en  France  à  la  même  époque 
et  surtout  à  Helsingfors.  Il  est  très  curieux  de  voir  de  belles 
journées  sans  nuages  à  Sétif  se  traduire  par  une  combustion  de 
7  à  9  0/0  à  la  fin  d'août,  pendant  qu'on  observe  des  combustions 
de  35  à  40  0/0  dans  le  Canlal,  par  de  belles  journées  aussi,  el  alors 
qu'à  Helsingfors,  par  de  belles  journées  de  septembre,  nous 
trouvons,  à  la  même  époque,  avec  des  cuvettes  contenant  seule- 
ment 10  c.  c. ,  des  chiffres  dépassant  50  0/0.  Il  ne  paraît  donc  pas 
douteux  que  la  puissance  actinique  du  soleil  ne  soit  plus  faible 
à  Sétif  qu'en  France,  et  en  France  qu'en  Finlande,  et  cela  bien 
que  la  température  moyenne  aille  au  contraire  en  décroissant 
du  Sud  au  Nord.  Si  ces  résultats  se  généralisaient,  il  faudrait  en 
conclure  que  le  climat  actinique  marche  à  Tinverse  du  climat 
thermométrique,  ce  qui  se  comprend  du  reste,  si  on  admet  que  la 
chaleur  est  le  facteur  principal  de  l'expansion  dans  l'atmosphère 
des  produits  organiques  combustibles  qui  arrêtent  d'autant  plus 
le  rayonnement  actinique  qu'ils  sont  plus  abondants. 

J'incline  plutôt  vers  cette  explication  que  vers  celle  qui 
mettait  en  jeu  la  puissance  de  l'ozone.  Mais  ce  n'est  pas  le 
moment  de  discuter  cette  question.  Nous  en  avons  une  autre  à 
aborder.  Nous  venons  de  voir  qu'il  y  a  une  différence  de  qua- 
lité dans  la  lumière  versée  sur  les  différents  points  du  globe.  Il 
est  clair  que  les  différences  de  durée  d'insolation  amènent 
d'autres  différences  dans  la  quantité. 
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Les  jours  utiles  à  la  végétation  daus  le  Nord  sont  plus  longs 
que  chez  nous.  Quelle  est  Tinfluence  de  la  durée  de  Téclaire- 
ment  sur  le  phénomène  chimique  qui  nous  sert  de  moyen  de 
mesure?  L'effet  produit  est-il  proportionnel  à  la  durée  de  Texpo- 
silion  au  soleil?  Croît-il  plus  ou  moins  lentement  qu'elle  ?  Telle 
est  la  question  que  nous  avons  à  nous  poser. 

Je  la  crois  neuve,  parce  que,  jusqu'ici,  dans  les  instruments 
météorologiques  comme  dans  les  spéculations  théoriques,  on  a 
loujours  envisagé  que  Teffet  d'un  éclairement  était,  toutes 
choses  égales  d'ailleurs,  proportionnel  à  sa  durée.  Nous  allons 
voir  qu'il  n'en  est  pas  ainsi,  et  qu'il  croît  beaucoup  plus  vite. 

INFLUENCE    DE    LÀ   DURÉE   DE    l'ÉGLAIREMENT 

Jusqu'ici  nous  avons  pris,  comme  représentant  l'effet  acti- 
nique  total  pendant  la  période  d'exposition,  le  total  de  l'acide 
oxalique  brûlé.  Les  conclusions  auxquelles  nous  sommes  arrivés 
subsistent,  quelle  que  soit  la  loi  qui  relie  la  combustion  à  l'effet 
aelinique,  à  la  condition  que  Tun  augmente  ou  diminue  avec 
Taulre,  et  nous  savons  qu'il  en  est  ainsi.  Mais  la  loi  de  cette 
augmentation  mérite  une  étude  plus  approfondie.  Pour  la  faire, 
demandons-nous  si  l'effet  total  de  combustion  observé  à  la  fin 
d'une  journée,  sur  une  solution  d'acide  oxalique  exposée  au 
soleil,  représente  la  somme  des  divers  effets  actiniques  pro- 
duits aux  diverses  heures.  Pour  le  savoir,  exposons,  l'une  à 
côté  de  l'autre,  deux  cuvettes  renfermant  la  même  quantité  de  la 
même  solution,  l'une  que  nous  étudierons  seulement  à  la  fin  du 
jour,  l'autre  où  nous  ferons  le  dosage  acidimétrique  au  bout 
d'une  heure,  en  la  remplaçant  de  suite  par  une  autre  toute 
pareille,  renfermant  du  liquide  neuf,  et  que  nous  traiterons  de 
même  une  heure  après.  Si  les  effets  actiniques  s'accumulent, 
sans  pertes  ni  empiétements,  dans  le  liquide  de  la  cuvette  restée 
toute  la  journée  au  soleil,  la  quantité  d'acide  dont  nous  y  cons- 
taterons la  disparition  devra  être  égale  à  la  somme  des  quan- 
tités d'acide  disparues  dans  les  cuvettes  exposées  une  heure  cha- 
cune. 

L'expérience,  plusieurs  fois  faîte,  montre  qu'il  n'en  est  jamais 
ainsi.  Le  total  des  quantités  d'acide  brûlées  dans  les  cuvettes 
exposées  une  heure  chacune  est  insignifiant  au  regard  de  celles 
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qu'on  trouve  bràlées  dans  la  cuvette  qui  a  passé  la  journée  au 
soleil.  La  différence  est  variable  d'une  journée  à  l'autre.  Elle 
diminue  un  peu  quand  on  porte  à  deux  heures  la  durée  minima 
de  temps  d'exposition  des  cuvettes  successives,  encore  plus 
quand  on  la  porte  à  3,  à  4.  En  partageant  la  journée  de  dix 
heures  en  deux  périodes  égales,  l'une  de  sept  heures  du  matin 
à  midi,  l'autre  de.  midi  à  cinq  heures,  le  total  de  Tacide  brûlé 
dans  les  deux  cuvettes  correspondant  aux  périodes  d'exposition 
ne  dépasse  quelquefois  pas  la  moitié  de  Tacide  brûlé  dans  la 
eu vett^  exposée  dix  heures  au  soleiL  Nous  pouvons  donc  con- 
clure de  l'ensemble  de  ces  expériences  qu'il  y  a  un  temps  mort 
au  commencement  de  la  combustion,  qu'une  heure  et  demie, 
deux  heures  sont  nécessaires  pour  que  la  combustion  commence  : 
pendant  cette  période  le  travail  est  tout  intérieur,  et  ne  se 
traduit  par  aucune  diminution  du  titre  acidimétrique. 

Ce  temps  mort  du  début  ne  doit  pas  nous  surprendre.  Quand 
on  étudie  à  ce  point  de  vue  les  diverses  réactions  de  la  chimie, 
on  s'aperçoit  qu'il  n'y  en  a  guère  qui  commencent  immédiate- 
ment, dès  que  sont  réalisées  les  conditions  exléfieures  de  leur  pro- 
duction. MM.  Bunsen  et  Roscoë  ont  observé  ce  fait  dans  leurs 
recherches  relatives  à  l'action  de  la  lumière  sur  un  mélange 
de  chlore  et  d'hydrogène,  et  l'ont  étudié  cous  le  nom  àHnduction 
photochimique.  Un  mélange  de  formiate  et  de  permanganate  de 
potasse  reste  en  apparence  inerte  pendant  quelques  secondes» 
après  lesquelles  commence  un  dégagement  gazeux  abondant, 
et  en  quelque  sorte  explosif,  d'acide  carbonique,  provenant  de 
l'oxydation  de  l'acide  formique.  Ce  n'est  de  même  qu'au  bout 
d'un  instant  que  du  chlorure  d'argent  se  réduit  à  la  lumière  en 
présence  d'une  matière  organique,  et  on  constate  des  temps 
morts  tout  pareils  dans  toutes  les  opérations  photographiques, 
qu'il  s'agisse  d'impressions  lumineuses,  de  développement  des 
clichés  on  de  tirage  de^  positifs. 

En  quoi  consiste  le  travail  moléculaire  qui  s'accomplit  pen- 
dant cette  période?  c*est  ce  qu'il  est  difficile  de  dire.  Il  est 
probablement  du  même  ordre  que  celui  qui  s'accomplit  pendant 
la  période  de  sensibilisation  de  notre  liqueur  oxalique,  dont 
nous  avons  parlé  plus  haut.  J'ai  constaté  en  effet  qu'il  est  moins 
ong  avec  les  solutions  sensibilisées  qu'avec  les  solutions  neuves, 
de  sorte  que  si  celles-ci  ne  subissent  pas  au  soleil  le  même  degré 
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de  combustion  que  les  autres,  c'est  en  partie  parce  que  le  temps 
mort  à  Torigine  est  plus  court.  Je  dis  en  partie,  parce  que  la 
combustion  commencée,  elle  ne  marche  pas,  comme  nous  allons 
le  voir,  d'un  pas  régulier,  mais  subit  une  accélération  plus  ou 
moins  grande. 

Pour  nous  rendre  compte  de  sa  marche,  modifions  un  peu 
l'expérience  qui  précède.  Exposons  le  matin  au  soleil  une 
douzaine  de  cuvettes  toutes  pareilles,  et  toutes  les  deux  heures, 
retirons-en  deux  qui  nous  donneront,  le  total  de  la  combustion 
jusqu'à  ce  moment-là.  Il  sera  facile  de  tirer  de  là  la  marche  de 
la  combustion  au  long  de  la  journée.  Voici  une  expérience  que 
je  cite,  non  pas  qu'elle  soit  la  plus  complète  de  celles  que  j'ai 
faites,  mais  parce  qu'elle  a  porté  sur  un  liquide  de  même  sensi- 
bilité que  celui  d'autres  expériences  que  j'aurai  à  citer  tout  à 
l'heure. 

ExpÉEiiENCE.  —  Le  6  septembre  1888,  à  8  h.  30  du  matin,  j'expose  au 
soleil  4  cuvettes  que  je  retire  à. divers  intervalles,  et  je  mesure  les  pro- 
portions d'aoide  oxalique  brûlé. 


Après 


On  reconnaît  au  départ  le  temps  mort  de  l'origine.  On  voit 
de  plus  que  de  la  4«  à  la  8®  heure,  c'est-à-dire  de  midi  et  demi 
à  quatre  heures  et  demie,  la  combustion  a  été  deux  fois  plus 
rapide  que  pendant  les  quatre  premières  heures;  elle  a  même 
été  plus  rapide  que  de  dix  heures  et  demie  à  midi  et  demi,  malgré 
la  distance  croissante  du  soleil  au  zénith.  De  quatre  heures  et 
demie  à  six  heures  et  demie,  elle  a  aussi  été  très  sensible,  malgré 
le  soleil  déjà  bas  sur  Vhorizon. 

Ce  fait  est  général,  et  de  l'ensemble  de  mes  résultats,  je  crois 
pouvoir  conclure,  comme  vérité  démontrée,  que  la  marche  de  la 
combustion  horaire  ne  reste  pas  constante,  et  au  lieu  de  croître 
vers  midi  pour  diminuer  ensuite,  subit  dans  la  soirée  une  accé- 
lération progi^essive,  qui  ne  s'éteint  que  lorsque  le  soleil  est  près 
de  se  coucher. 

Tout  se  passe  donc  comme  si  la  sensibilité  de  la  solution 
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oxalique  augmentait  avec  la  durée  d'exposition  à  la  lumière.  Rien 
ne  nous  dit  en  effet  que  la  sensibilisation  que  nous  l'avons  vue 
suUr  à  Tobscurité,  sous  Faction  du  temps,  arrive  ainsi  à  son 
maximum,  et  rien  n'est  plus  naturel  que  d'attribuer  à  la  lumière 
la  faculté  de  prédisposer  à  la  combustion  Tacîde  oxalique  qu'elle 
n'a  pu  encore  oxyder  et  faire  disparaître. 

L'expérieuce  suivante  montre  en  effet  qu'une  solution  restée 
exposée  au  soleil  et  qui  ne  s'y  est  pas  complètement  brblée,  con- 
serve pour  le  lendemain  une  sensibilité  plus  grande  qu'une 
solution  non  insolée  la  veille. 

ExpÉaiBNCK.  —  Elle  se  fait  en  exposant  chaque  joar  à  la  lumière  4  cu- 
vettes identiques,  dont  2  sont  étudiées  le  môme  jour,  et  deux  autres  mises 
en  réserve  pour  le  lendemain,  jour  où  on  les  expose  de  nouveau  au  soleil 
avec  deux  cuvettes  neuves.  On  compare  le  total  de  la  combustion  dans  les 
deux  jours  consécutifs  à  la  somme  des  combustions  dans  les  cuvettes 
exposées  chacune  un  jour.  Voici  quelques-uns  des  résultats. 

Journée  du  2  sept.     Combustion    10  0/0  )  q.  ^/a 

3  sept.  24  s  ^^  ^^^• 

Journées  des  2  et  3  sept.  tiS  0/0. 

L'oxydation  a  donc  doublé.  Voici  une  autre  expérience  : 

Journée  du  4  sept.    Combustion    42  0/0  )  <aQ  ^/a 

5  sept.  ~  11  ^  ^^  ^/^*- 

Journées  des  4  et  5  sept.  —  38  0/0. 

La  différence  est  un  peu  moins  grande  que  tout  à  l'heure  parce  que  les 
deux  journées  ont  été  toutes  les  deux  médiocres,  tandis  que  la  journée  du 
3  septembre,  dans  l'expérience  précédente,  avait  été  assez  belle. 

On  voit  que  la  cuvette  insolée  de  la  première  expérience  a 
subi  le  second  jour  une  combustion  de  68  —  10  =  58  0  0,  alors 
qu'une  cuvette  neuve  ne  subissait  qu'une  combustion  de  24  0/0. 
Pour  la  seconde  expérience,  les  chiffres  sont  26  et  11.  La  sensi- 
bilité de  la  solution  oxalique  augmente  donc  par  Tinsolation,  et 
cette  augmentation  persiste  au  moins  du  jour  au  lendemain. 

Des  expériences  du  même  ordre,  dans  le  détail  desquelles  je 
n'entrerai  pas,  prouvent  que  cette  exaltation  de  la  sensibilité 
produite  par  Tinsolation  dure  jusqu'au  surlendemain,  dans  une 
liqueur  conservée  ensuite  à  Tobscurité,  et  que  ce  n'est  qu'après 
trois  jours  qu'on  n'en  trouve  quasi  plus  trace.  La  liqueur  insolée 
revient  à  la  sensibilité  de  la  liqueur  mère,  qui  semble  ainsi  cor- 
respondre à  une  sorte  d'état  d'équilibre.  Il  est  remarquable  en 
effet  que  les  diverses  liqueurs  sensibles  dont  j'ai  eu  besoin  dans 
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ces  expériences,  et  qui  ont  été  préparées  à  des  époques  très 
diverses,  avec  la  précaution  de  ne  les  utiliser  qu'au  bout  de 
quelques  mois,  avaient  toutes,  au  moment  de  Tusage,  à  peu 
près  la  même  sensibilité.  Précisément  les  8  et  9  septembre,  j'ai 
eu  à  changer  de  liquide,  et  j*ai  profité  de  ce  que  les  deux  jour- 
nées étaient  médiocres  pour  comparer  Tancienne  liqueur  et  la 
nouvelle.  La  combusion  a  été  la  même  pour  les  deux.  M.  Elfving 
a  comparé  de  même  deux  solutions  que  je  lui  avais  envoyées  à  un 
an  de  distance  et  a  trouvé,  dans  quatre  jours  d'expériences,  les 
nombres  correspondants  suivants  pour  l'ancienne  et  la  nouvelle  : 
58  et  56;  52  et  51  ;  63  et  60;  42  et  35.  L'ancienne  solution  était 
un  peu  plus  sensible,  c'est  ce  qui  a  lieu  d'ordinaire,  mais  la 
différence  était  très  faible. 

On  peut  se  demander  si  l'augmentation  de  la  combustion 
dans  une  cuvette  insolée  la  veille  ne  tiendrait  pas  seulement  à  la 
suppression  du  temps  mort  que  nous  avons  constaté  au  début  de 
l'insolation.  11  suffit,  pour  le  savoir,  de  couper,  par  une  observation 
intermédiaire,  les  deux  journées  d'insolation,  et  de  chercher 
quelle  est  la  combustion  pendant  chacun  des  intervalles. 

Exp.  —  Le  12  septembre  i888,  par  une  belle  journée  de  soleil  chaud 
avec  rares  cumulus,  on  expose  4  cuvettes,  1,  2,  3,  4. 

La  cuvette  4  est  étudiée  après  6  heures.  La  combustion  y  est  de  iO  0/0 

—  2  —  9      —  —  18  0/0 
Les  cuvettes  3  et  4  sont  exposées  à  nouveau  le  lendemain  avec  2  cuvettes 

neuves  3'  et  4'.  Cette  journée  du  43  est  très  belle  :  rares  cirrus. 

La  cuvette  3'  est  étudiée  après  6  heures.  La  combustion  a  été  de  43  0/0 
—        3  —  6      -  —  44  0/0 

La  différence  est  donc  considérable  et  tient  certainement  en  partie  à  la 
diminution  du  temps  mort  dans  la  cuvette  insolée  la  veille.  Mais  il  n'y  a  pas 
que  cela,  car,  dans  la  seconde  moitié  de  la  journée,  cette  cuvette  conserve 
Favance. 

La  cuvette  4'  a  été  étudiée  après  9  heures.  La  combustion  y  est  de  25  0/0 

—  4  -  9      —  --  62  0/0 

L'accélération  se  conserve  donc  toute  la  journée,  puisque 
tandis  que  dans  la  seconde  moitié  du  second  jour  le  liquide  neuf 
ne  subissait  qu'une  augmentation  de  25  — 13  =  12  0/0  dans  sa 
combustion,  le  liquide  insolé  la  veille  passait  de  44  à  62,  subis- 
sant ainsi  une  augmentation  de  18  0/0.  On  peut  remarquer  de 
même  que  le  matin  il  avait  augmenté  de  26  0/0,  tandis  que  le 
liquide  neuf  n'avait  subi  qu'une  combustion^de^l3  0/0.  C'était  à 
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cause  du  temps  mort.  Les  deux  liqueurs  se  sont  uu  peu  plus 
égalisées  le  soir,  mais  la  solution  iusolée  a  conservé  l'avance» 

Enfin,  ce  qui  n'est  pas  moins  curieux  que  tout  ce  qui  précède, 
c'est  que  cette  sensibilisation  exagérée  sous  l'action  de  la  lumière 
permet  à  la  solution  de  subir  à  la  lumière  diffuse  une  combus- 
tion qu'elle  ne  subit  pas  lorsqu'elle  est  à  son  degré  de  sensibilité 
normale  :  c'est  ce  que  montre  Texpérience  suivante. 

En  août  4889,  à  Noalhac,  tout  près  d'Aurillac,  à  une  altitude  de 
700  mètres  enyiron,  je  prépare  une  liqueur  d'acide  oxalique  sensible  dont 
partie  est  abandonnée  dans  un  flacon,  &  une  lumière  très  faible,  et 
partie  est  enfermée  dans  un  flacon  bouché  et  exposé  au  soleil  :  c'était 
pour  voir  si  la  sensibilisation  au  soleil  s'accompagnait  nécessairement  d'un 
procès  de  combustion.  L'expérience  en  flacon  clos  a  montré  qu'il  n'en  était 
pas  ainsi.  Le  liquide  contenu  n'a  eu  à  sa  disposition  que  la  petite  quantité 
d'oxygène  dissous  qu'il  a  consommé  en  diminuant  faiblement  de  titre,  et 
en  un  jour  d'insolation  il  a  atteint  une  sensibilité  exaltée  qu'on  a  main- 
tenue quelques  jours,  en  le  gardant  ensuite  à  la  lumière  diffuse. 

Le  30  août,  j'expose  au  soleil  2  cuvettes,  contenant  de  ce  liquide  insolé, 
en  même  temps  que  2  cuvettes  du  même  liquide  non  insolé.  Les  chiffres  de 
combustion  solaire  sont  18  et  19  0/0  pour  ce  dernier,  de  92  et  de  92  0/0 
pour  l'autre.  La  journée  a  été  fort  belle.  Le  flacon  de  liqueur  insolée  est 
resté  au  soleil. 

Le  31  août,  on  prépare  2  groupes  de  2  cuvettes,  contenant  l'une,  du 
liquide  non  insolé;  l'autre  du  liquide  insolé.  L'un  de  ces  groupes  est  exposé 
au  soleil;  l'autre  sur  l'appui  d'une  fenêtre  exposée  au  nord,  où  il  ne  reçoit 
que  la  lumière  du  ciel,  tamisée  ce  jour-là  par  un  peu  de  brume  sèche.  Le 
chiffres  trouvés  après  8  heures  d'exposition  ont  été  les  suivants  : 
Liquide  non  insolé  perd    24  0/0  au  soleil. 

—  insolé  —      63  0/0         — 

—  non  insolé  6  0/0  à  la  lumière  diffuse. 

—  insolé  19  0/0  — 

Le  surlendemain  2  septembre,  par  une  journée  sombre  avec  menaces 
d'orage,  la  même  disposition  a  donné  les  chiffres  suivants  : 
Liquide  non  insolé  perd    13  0/0  au  soleil. 

—  insolé  —      50  0/0  — 

—  non  insolé  perd      3  0/0  à  la  lumière  diffuse. 

—  insolé  —        6  0/0  — 

Ainsi  Tinsolation  préalable  augmente  la  rapidité  de  combus- 
tion non  seulement  à  la  lumière  directe,  mais  aussi  à  la  lumière 
diffuse.  L'expérience  du  31  août  montre  pourtant,  lorsqu'on  la 
compare  à  la  première,  que  cette  lumière  diffuse  doit  avoir  une 
certaine  intensité  pour  que  son  effet  soit  mesurable  après  quel- 
ques heures.  La  liqueur  insolée,  exposée  dans  une  chambre  sur 
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un  point  éloigné  de  la  fenêtre,  ne  change  pas  sensiblement  de 
titre  dans  Tintervaile  de  quelques  jours^  mais  elle  en  change  en 
un  mois,  et  on  observe  ainsi  chez  elle,  avec  une  intensité  plus 
grande,  les  phénomènes  de  combustion  lente  remarqués,  depuis 
Wittstein,  dans  les  solutions  titrées  d'acide  oxalique.  Cette  sorte 
d'impression  solaire  persiste  en  effet  après  que  la  solution  a  été  ' 
mise  dans  Tobscurité  : 

Expérience.  —  On  recommence  une  expérience  identique  à  celles  qui 
précèdent  avec  cette  différence  que  le  flacon  contenant  la  dissolution  in- 
solée  à  Tabri  de  Vair  est  gardé  trois  nuits  et  deux  jours  au  laboratoire  avant 
d'ôtre  distribué  dans  les  cuvettes  le  6  septembre  Malbeureuseraent  celte 
journée  du  6  est  troublée  par  des  cirrus  et  des  nuelles. 

Liquide  non  insolé  perd      7  0/0  au  soleil. 
—      insolé  —      20  0/0        — 

Les  combustions  à  la  lumière  diffuse  ont  été  insignifiantes. 

La  proportion  d'acide  oxalique  brûlée  au  soleil  est  donc 
encore,  après  trois  nuits  et  deux  jours,  trois  fois  plus  grande 
dans  la  liqueur  insolée  que  dansTautre.  Mais  elle  décroit  ensuite, 
et  après  quelques  jours  la  différence  cesse  d'être  mesurable 
après  un  jour  d'exposition.  Nous  retrouvons  donc  là  cette  rétro- 
gradation de  la  sensibilité  que  nous  avons  signalée  plus  haut. 

Cette  impression  solaire  qui  s'efface  lentement,  se  produit 
au  contraire  très  vite,  et  en  étudiant  comparativement  des  fla- 
cons exposés  au  soleil  1,  2  et  3  jours  consécutifs,  je  n'ai  pu 
constater  entre  eux  aucune  différence  sensible. 

Si  nous  revenons  maintenant,  avec  les  résultats  acquis,  à 
notre  étude  sur  la  lumière  des  régions  voisines  du  pôle,  nous 
voyons  que  ces  régions  ont  à  ce  point  de  vue  une  double  supé- 
riorité sur  les  nôtres. 

L'une,  qui  tient  à  la  constitution  de  leur  atmosphère,  c'est 
que  l'absorption  des  radiations  chimiques  de  la  lumière  solaire 
y  est  moins  complète  que  chez  nous.  La  puissance  actinique,  au 
niveau  du  sol,  dépasse  celle  que  nous  constatons  autour  de 
nous  aux  diverses  heures  de  la  journée. 

L'autre,  due  à  leur  situation  géographique,  tient  à  ce  que 
pendant  la  période  de  végétation  le  jour  y  est  plus  long  que 
«lans  nos  régions  tempérées,  et  que  la  puissance  actinique,  du 
moins  sur  les  solutions  d'acide  oxalique,  augmente  plus  vite  que 
la  durée  du  jour  et  ne  lui  est  nullement  proportionnelle.  C'est 


Digitized  by 


Google 


p^^^ 


S-î-^J^-f  'W"-  ' 'î""?'  '^^TTï:?^   -''T-rf-r?r--.-T«TW^»    ,"-^?î^-' 


ÉTUDES  SUR  L'ACTION  SOLAIRE.  167 


ce  qae  montrent  avec  netteté  les  résultats  comparatifs  des  expé- 
riences faites  à  ma  prière  par  M.  Ëlfving  et  relevées  pages  153, 
154  et  156.  Après  une  période  de  préparation,  la  combustion  com- 
mence, s'accélère  de  façon  à  réparer  d'abord  la  perte  de  temps 
du  début»  et  finit  par  atteindre  le  soir  des  chiffres  très  élevés, 
inconnus  dans  nos  régions.  C'est  ainsi .  qu'elle  s'est  élevée  à 
87  et  89  0/0  les  2  et  4  septembre  i887,  à  79  et  80  0/0  les  9  et 
11  juin  1888,  à  75  0/0  le  27  août  1888,  alors  que  les  nombres 
les  plus  élevés,  relatifs  aux  mêmes  périodes,  et  avec  les  mêmes 
liquides,  ne  s'élevaient  pas  à  50  0/0  dans  nos  régions  et  étaient 
même  parfois  notablement  au-dessous. 

Non  seulement  l'effet  d'une  belle  journée  augmente  sensible- 
ment plus  vite  que  la  durée,  mais  encore  l'effet  d'une  belle 
matinée  peut  suftire  à  rendre  la  combustion  rapide  dans  une  soi- 
rée sombre  et  nuageuse.  Il  suffit  que  le  liquide  ait  été  sensibi- 
lisé, et  comme  cette  sensibilisation  doit  être  d'autant  plus  rapide 
que  l'intensité  actinique  est  plus  considérable,  la  constitution  de 
l'atmosphère  des  pays  du  nord  les  favorise  à  ce  point  de  vue 
plus  que  nous. 

Enfin  la  sensibilisation  produite  par  une  belle  journée  per- 
siste pendant  quelques  jours.  Si  donc  une  succession  de  beaux 
jours  ne  produit  pas,  au  point  de  vue  chimique,  un  effet  notable* 
ment  supérieur  à  leur  durée,  la  sensibilité  ne  s'exaltant  pas  outre 
mesure  et  atteignant  rapidement  un  maximum  qu'elle  ne  dépasse 
que  lentement,  une  succession  de  mauvais  jours  succédant  à 
une  belle  journée  n'est  pas  une  période  inerte  et  perdue,  à  rai* 
son  de  la  sensibilité  chimique  acquise  au  début.  On  retrouve  là, 
sous  une  autre  forme,  ce  système  de  pondération  qui  atténue 
les  gros  effets,  augmente  les  petits  et  qu'on  a  observé  dans  tant 
d'autres  phénomènes  naturels. 

£n  somme^  il  semble  qu'on  ait  fait  fausse  route  jusqu'ici  en 
considérant  les  actions  chimiques  de  la  lumière  solaire  comme 
indépendantes  des  lieux,  et  comme  proportionnelles  à  la  durée  de 
rinsolation  fournie  par  les  instruments  météorologiques.  La 
puissance  actinique  d'une  journée  n'est  pas  la  même  à  jour  égal 
pour  les  diverses  régions  du  globe,  et  son  effet  croit  plus  vite 
que  sa  durée.  Tel  est  l'enseignement  principal  qui  résulte  de  ce 
mémoire. 

II  y  aurait  un  pas  de  plus  à  faire.  Nous  venons  de  constater 
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dans  la  solution  oxalique  une  sorte  d'emmagasinement  de  la 
lumi^e,  se  traduisant  par  une  sensibilisation  de  la  liqueur. 
L'oxygène  présent  dans  un  liquide  ne  pourrait-il  pas  à  son  tour 
être  sensibilisé  et  revêtu  d'une  puissance  oxydante  qu'il  pour- 
rail  ensuite  exercer  à  la  lumière  diffuse?  Je  n'ai  rien  trouvé  en 
cherchant  dans  cette  voie  avec  Tacide  oxalique;  mais  j'avais 
auparavant  été  plus  heureux  avec  des  substances,  non  pas  plus 
oxydables»  mais  à  dosage  plus  précis,  de  sorte  que  la  plus  petite 
variation  de  proportion  devenait  mesurable.  Je  veux  parler  des 
diastases.  J'ai  montré  que  de  la  présure  s'oxydait  et  disparais- 
sait dans  une  eau  qu'on  avait  préalablement  exposée  au  soleil, 
alors  qu'elle  restait  intacte  ou  à  peu  près  dans  la  même  eau  pui- 
sée au  robinet.  J'ai  fait  voir  aussi  qu'un  flacon  de  verre  exposé 
au  soleil  emmagasinait  sur  ses  parois  ou  dans  son  contenu 
assez  de  radiations  chimiques  pour  activer  ensuite  l'oxydation 
d'une  solution  de  présure  qu'on  y  laissait  séjourner  à  l'ombre. 
Les  liquides  ou  solides  insolés  peuvent  donc^  comme  nos 
solutions    d'acide    oxalique,    acquérir    des    propriétés    qu'ils 
n'avaient  pas  avant.  Et  dès  lors  les  phénomènes  de  combustion 
solaire  prennent  dans  l'économie  générale  du  monde  une  impor- 
tance sans  doute  très  inférieure  à  celle  des  ferments,  mais  qui 
n'est  pas  négligeable,  et  de  plus  présente  une  flexibilité  d'allures 
et  une  variété  d'actions  tout  à  fait  comparables  à  celle  que 
manifestent  les  êtres  microscopiques.  J'ai  montré  que  dans  une 
dissolution  de  glucose,  rendue  alcaline  par  la  potasse,  l'action 
solaire  donne  parfois  de  l'alcool  et  de  l'acide  carbonique  pat  une 
combustion  intérieure  analogue  à  la  fermentation  alcoolique.  Je 
viens  de  découvrir  que  l'on  peut  produire  dans  les  mêmes  condi- 
tions, non  plus  quelque  chose  d'analogue  à  la  fermentation 
alcoolique,  mais  quelque  chose  d'analogue  à  la  fermentation  lac- 
tique. Il  n'y  a  plus  d'alcool,  ou  presque  plus,  mais  il  se  forme  de 
l'acide  lactique.  L'action  lumineuse,  variable  en  quantité  suivant 
les  lieux  et  les  saisons,  comme  l'ont  montré  les  divers  chapitres 
de  ce  mémoire,  peut  donc  encore  se  différenciera  son  arrivée  par 
la  qualité  des  effets  produits.  Tous  ces  faits  donnent  à  l'étude  de 
celte  radiation  chimique  une  importance  de  premier  ordre,  et  je 
m'estimerai  heureux  si  les  premiers  résultats  contenus  dans  ce 
travail  excitent  les  savants  à  de  nouvelles  recherches. 
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Par  le  D'  L.  J.  EILKRTS  DE  HAAN 


La  vaccine  a  été  iatroduite  dans  les  Indes-Orientales  néer* 
landaises  huit  ans  après  sa  découverte  par  Jenner,  et  depuis  ce 
moment,  le  gouvernement  de  ces  lies  a  pris  grand  soin  de  sa 
propagation.  Cette  culture  de  bras  à  bras  a  néanmoins  été  inter- 
rompue bien  des  fois  dans  tel  ou  tel  district,  et  il  fallait  attendre 
alors  une  nouvelle  importation  d*un  autre  district  ou  de  la 
Hollande.  Maintes  fois,  à  raison  de  la  distance,  le  vaccin  venu 
de  Hollande  ne  donnait  que  des  résultats  médiocres  ou  nuls. 

C'est  pour  cela  que  plusieurs  médecins  civils  et  militaires  des 
colonies  ont  essayé  de  cultiver  la  vaccine  sur  des  veaux  ou  des 
vaches  :  chose  surprenante,  ils  n'ont  réussi  à  cela  qu^en  1884, 
année  ou  le  D'  Schuckink  Kool  a  réussi  Tinoculation  sur  une 
génisse  de  la  vaccine  provenant  d'un  enfant. 

Cette  rétro  vaccine  donna  de  bons  résultats,  et,  en  1890, 
rheureux  expérimentateur  reçut  mission  de  fonder  à  Batavia  un 
Institut  pour  la  culture  du  vaccin  animal,  destiné  à  en  fournir 
aux  districts  qui  en  manqueraient.  Cet  Institut  n'a  eu  depuis 
aucun  besoin  du  vaccin  d'Europe,  et  fournit  assez  de  vaccin  pour 
que  j'aie  pu  proposer  Tan  dernier  de  commencer  c(ur  une  large 
échelle  les  inoculations  sur  Thomme  avec  de  la  vaccine  animale. 

Il  fallait  s'attendre  aux  objections  de  ceux  qui  différencient 
la  rétrovaccine  et  le  cowpox,  et  n'attribuent  pas  à  la  première 
la  puissance  de  protection  de  la  seconde.  J'ai  donc  dû  comparer 
les  deux  virus,  et  voici  le  résumé  de  mes  résultats  dans  les 
5  dernières  années.  Les  chiffres  du  tableau  sont  les  nombres 
d'inoculations  réussies,  en  moyenne,  sur  dix  piqûres  faites  à 
chaque  enfant  vacciné. 
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(lowpox  et  ré troTacci ne  fraîche.  Cowpox  et  rétrovacclne  cons. 

—  dans  la  glycérine. 


Vacctae  humaotsée 
de  bras  à  bras. 


ISni,  85  enlanls  europ.  5,3 

95      —      indig.  6,3        82  enfaats  îndig.  3,5        125  enfants  indig.  o,7 

IdOtï,        237      —      europ.  7,1 

171       —      indig.  7,2      205      —       indig.  7,6        164  enfants  indig.  8,5 

1893.         197       —      europ.  7,2 

133      —      indig.  7,0      123      —        indig.  6,7        241       —       indig.  7,0 

1804.        184       —      europ.  7,3 

110       —      indig.  6,4        05      —        indig.  6,3        345      —       indig.  6,5 

1895.  5       —      europ.  7,8        83      —      indig.  7,7 

La  plupart  des  personnes  venues  en  18!j5  ont  été  inoculées 
par  2  stries  de2  à  3  cenlimètres  de  longueur;  voici  les  résultats 
comparatifs  : 


Rétrovaccine  fraîche. 

Sur  225  enfants  européens, 

209  ont  eu  2  stries  réussies. 
•10  ont  eu  4  strie  réussie. 
4  ont  eu  moins  d'une  strie. 
2  ont  eu  0  stries.  (L'un  avait 
eu  la  petite  vérole  en  4874.) 


Rétrovaccine  conservée. 

Sur  326  enfants  indigènes, 

226  ont  eu  2  stries  réussies. 

•  49  ont  eu  4  strie  réussie. 

9  ont  eu  0  stries.  (Quatre 

de  ces   enfants  avaient   eu   la 

petite  vérole  en  1894  et  1895.) 


Au  sujet  du  premier  tableau,  je  dois  ajouter  que.  depuis  le 
8  mai  1894,  le  cowpox  d'origine  n'a  plus  été  employé  à  l'Ins- 
titut de  Batavia,  et  que  depuis  Tan  dernier  on  n'inocule  plus 
que  la  rétrovaccine  fraîche  et  conservée  dans  la  glycérine.  On 
voit  que  les  vaccins  de  ces  3  origines  donnent  les  mêmes  résultats 
sur  l'homme,  en  ce  qui  concerne  la  proportion  des  inoculations 
réussies. 

Mais  si  les  pustules  sont  aussi  nombreuses  dans  un  cas  que 
dans  l'autre,  il  n'en  résulte  pas  que  les  pouvoirs  protecteurs 
soient  égaux.  Voyons  ce  que  dit  à  ce  sujet  Texpérience. 

1^^  série,  —  Un  singe  (Macacus  cynomolgm)  est  rasé  sur  le 
dos  sur  une  surface  denviron  10  c.  c,  qui  est  lavée  au  savon, 
puis  avec  une  solution  d'acide  borique  et  salicylique,  puis 
séchée.  On  fait  ensuite  5  piqûres  avec  de  la  rétrovaccine  fraîche- 
ment récoltée  sur  une  génisse.  Quatre  jours  après,  papules  qui 
montrent  des  excavations  le  7*^  jour,  et  évoluent  à  la  façon 
ordinaire.  Cette  expérience  faite  sur  6  autres  singes  donne  le 
même  résultat.  Le  singe  peut  donc  recevoir  la  rétrovaccine. 
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2*^  série.  —  Ces  sept  singes  sont  inoculés  à  nouveau,  dès  que 
les  croûtes  sons  tombées,  avec  la  rétrovaccine  fraîche.  Aucune 
pustule.  Le  singe  infecté  par  la  rétrovaccine  est  donc  immunisé 
contre  la  rétrovaccine. 

3®  série.  —  Un  singe  est  inoculé,  avec  les  mêmes  précautions 


3*  passage  de  petite  vérole  sur  lo  Macacus  cynomolgus^  d'après  une  photographie  de  M.  le  D'  RoII. 

que  dans  la  première  série,  avec  le  contenn  de  pustule  de 
Yftrîole,  trouvée  sur  un  enfant  javanais.  Sept  jours  après,  papules 
excavées  et  entourées  d'une  aréole.  £n  outre,  quelques  papules 
aux  lèvres  et  aux  extrémités.  Cette  général  isalion  ne  s'est  pro- 
duite qu'une  fois  dans  sept  expériences  pareilles,  que  j'ai  faites 
toutes  les  fois  que  j'ai  pu  rencontrer  un  cas  de  petite  vérole.  Mais 
toujours  j'ai  eu  des  pustules. 

Le  singe  peut  doue  être  infecté  avec  la  petite  vérole  de 
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l'homme,  et  celte  variolation  ne  donne  le  plus  souvent  qu'une 
éruption  locale. 

4«  série.  — Un  singe  est  inoculé  avec  le  contenu  des  pustules 
d'un  des  singes  de  la  i'^  série.  Ce  second  passage  donne,  après 
7  jours,  de  bonnes  pustules.  Même  résultat  jusqu'au  7®  passage. 

8«  série.  —  Les  singes  de  la  4®  série  sont  inoculés,  après  que 
les  croûtes  sont  tombées,  avec  de  la  rétro  vaccine  fraîche. 
Aucune  pustule. 

^  La  rétrovaccine  cultivée  par  passages  sur  le  singe  garde  donc 
son  pouvoir  infectant  et  son  pouvoir  immunisant. 

6®  série.  —  Les  sept  singes  de  la  2®  série  et  les  six  singes  de 
la  5^  sont  inoculés  avec  le  contenu  de  pustules  de  petite  vérole. 
Aucune  pustule. 

La  rétrovaccine  de  la  génisse,  aussi  bien  que  la  rétrovaccine 
cultivée  par  7  passages  sur  le  singe,  préserve  donc  le  singe 
contre  la  petite  vérole. 

7«  série.  —  La  petîle  vérole  du  i^^  singe  de  la  3«  série  est 
inoculée  sur  un  second  singe  :  on  n'obtient  que  des  pustules 
localisées  au  point  d'inoculation.  Les  3^,  l^,  5^,  6®  et  7^  passage 
donnentles  mêmes  pustules,  toujours  en  7  jours.  (V.lafig.p.l71.) 
Cette  série  d'expériences  est  répétée  3  fois  avec  le  même  résultat. 

8^  série.  —  Avec  le  6®  passage  de  la  7®  série,  on  inocule 
un  veau.  Après  cinq  jours,  ce  veau  montre  des  pustules  qui 
ressemblent  sbus  tous  les  rapports  à  la  vaccine  ordinaire  du 
veau.  Cette  expérience  a  été  répétée  avec  le  même  résultat  avec 
le  7®  passage  de  la  7®  série. 

9^  série.  —  Le  second  veau  de  la  8®  série  est  inoculé,  sept 
jours  après  la  première  inoculation,  avec  de  la  rétrovaccine 
fraîche,  et  cela  sans  résultat. 

On  peut  donc  tirer  de  ces  expériences  cette  conclusion  impor- 
tante que  la  rétrovaccine  défend  l'organisme  du  singe  contre  le 
virus  de  la  petite  vérole.  Ce  fait  plaide  en  faveur  de  l'identité  de 
cette  rétrovaccine  avec  la  vaccine  ordinaire  qui  produit  les 
mêmes  effets. 

Nous  ne  savons  rien  en  ce  moment  sur  l'origine  du  cow- 
pox,  souche  de  la  vaccine,  ni  sur  les  relations  de  ces  virus  avec 
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celui  de  la  variole.  Comme  on  a  observé  dès  l'origine  que  le 
véritable  cowpox^  transplanté  longtemps  de  bras  à  bras,  ou  de 
génisse  à  génisse,  dégénère»  on  a  cherché  une  source  où  le 
renouveler,  et  Badcock  a  essayé  le  premier  de  cultiver  le  vaccin 
par  inoculation  de  la  variole  à  la  vache.  Il  a  vu  ainsi  une 
vaccine  magnifique  se  développer,  et  il  l'a  employée  avec 
succès  sur  14,000  personnes.  Ceely,  Yogt,  Elernod  et  Haccius, 
King  ont  répété  ces  expériences,  considéré  cette  variole 
mitigée  comme  un  vrai  cowpox,  et  Pont  fait  servir  avec  succès 
à  des  vaccinations.  Seules,  les  expériences  de  Chauveau  aver- 
tissent qu'il  faut  être  prudent  dans  cette  voie.  Mais  il  n'en  reste 
pas  moins  avéré  que  la  petite  vérole,  mitigée  par  passage  de 
eau  sur  veau,  peut  servir  [de  vaccin  contre  la  petite  vérole, 
tout  à  fait  comme  le  véritable  cowpox. 

Dès  lors  on  peut  se  demander  pourquoi  le  véritable  cowpox, 
la  petite  vérole  mitigée  et  la  rétrovaccine  ne  seraient  pas  iden- 
tiques. Ces  trois  virus  :  1<^  donnent  chez  l'homme,  en  7  jours, 
des  pustules  de  même  aspect,  avec  un  accès  de  fièvre  plus  ou 
moins  fort;  2®  protègent  contre  la  variole;  3®  changent  de  durée 
de  développement  quand  on  les  inocule  à  diverses  espèces  d'ani- 
maux ;  4®  dégénèrent  après  un  nombre  plus  ou  moins  grand  de 
passages  sur  la  même  espèce. 

J'insiste  sur  les  deux  derniers  points.  La  pustulation  de  la 
vaccine  et  de  la  rétrovaccine  dure  7  jours  chez  l'homme,  5  jours 
chez  la  génisse,  7  jours  chez  le  singe.  La  variole  inoculée  au 
singe  évolue  aussi  en  7  jours  dans  ses  passages  successifs,  et 
cette  variole  de  7®  passage,  rapportée  à  la  génisse,  donne  en 
5  jours  des  pustules  excavées  et  aréolées,  dont  le  contenu 
évolue  encore  en  S  jours  chez  une  seconde  génisse. 

Sur  le  quatrième  point,  j'ai  à  dire  que  les  3  vaccins  contre  la 
petite  vérole  dégénèrent  assez  vite  sous  le  climat  de  Java,  plus 
vite  qu'en  Europe.  J'ai  fait  à  ce  sujet  beaucoup  d'expériences 
avec  la  rétrovaccine  :  du  7^  au  15®  passage,  on  voit  les  pustules 
se  rapetisser,  s'appauvrir  en  lymphe,  et  ne  donner  sur  une  nou- 
velle génisse  que  des  pustules  inutilisables. 

Avec  le  cow-pox,  même  résultat  :  en  voici  un  exemple  frap- 
pant. Au  commencement  de  1894,  j'eus  le  plaisir  de  recevoir, 
du  D^  Violi.de  Constantinople,  un  des  défenseurs  les  plus 
convaincus  de  la  vaccination  avec  du  cowpox  véritable,  une 
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petite  qttaatilé  de  vaccin  provenant  du  cowpox.  Ce  vaccin 
porté  sur  la  génisse  a  donné  de  la  rétrovaccine  excellente 
pendant  les  9  premiers  passages.  Au  dixième,  les  pustules 
étaient  petites;  au  ll^et  au  J2*,  meilleures  ;  au  13®  et  14»,  moins 
bonnes;  au  1S«  et  16%  bonnes;  au  17^,  18«,  19«  et  20%  moins 
bonnes.  Au  21^  passage,  une  génisse  fut  inoculée  par  180  piqûres 
du  virus  du  20^  passage.  Aucune  pustule  ne  réussit,  le  virus 
était  mort. 

La  petite  vérole  mitigée  du  singe  peut,  nous  venons  de  le 
voir,  supporter  7  passages;  elle  s'affaiblit  au  8*.  Dans  une 
autre  expérience,  après  6  passages  donnant  des  pustules  magni- 
fiques, le  7®  n'en  a  plus  donné  que  de  petites. 

Le  virus  du  4®  passage  de  cette  dernière  expérience  a  été 
inoculé  à  un  veau  qui  a  montré  de  belles  pustules  le  5^  jour. 
Le  contenu  de  ces  pustules,  inoculé  à  un  autre  veau,  a  donné 
de  bonnes  pustules  jusqu'au  8®  passage. 

Tout  cela  conclut  évidemment  eu  faveur  de  l'identité  entre 
la  vaccine,  la  rétrovaccine  et  la  variole  mitigée.  11  me  semble 
qu'il  est  illogique  de  les  séparer.  Pourquoi  distinguer  le  vaccin 
humanisé,  obtenu  par  culture  de  bras  à  bras  du  cowpox  de  la 
vache,  du  rétrovaccin  provenant  de  ce  vaccin  humanisé  revenu 
sur  son  terrain  d'origine?  Quant  à  ceux  qui  ne  croient  pas  à 
l'identité  de  la  petite  vérole  mitigée  et  de  la  vaccine,  je  leur 
demanderai  :  P  si  la  variole  inoculée  à  l'homme,  qui  reste 
localisée  et  beaucoup  moins  dangereuse  que  la  variole  acquise 
par  voie  naturelle,  a  cessé  par  là  d'être  la  variole;  2°  si  la 
variole  inoculée  à  la  vache  par  Badcock,  Voigt,  etc.,  a  cessé 
d'être  la  variole;  3®  si  la  petite  vérole  de  mes  expériences  sur  le 
singe  n'est  plus  de  la  petite  vérole?Dan8  ces  trois  cas,  la  variole 
est-elle  devenue  une  variole  atténuée  ou  une  maladie  nouvelle? 
La  rage  du  chien,  atténuée  sur  le  singe,  n'est-elle  pas  toujours 
la  rage? 

Je  reconnais  qu'il  manque  à  ma  démonstration  d'avoir 
rapporté  la  variole  mitigée  du  singe  sur  l'homme  :  c'est  une 
expérience  que  je  ne  me  suis  pas  cru  en  droit  de  faire.  L'expé- 
rience de  Chauveau  enseigne  à  être  prudent  et  je  ne  me  croirais 
autorisé  à  faire  cette  tentative  que  si  le  vaccin  ordinaire  dont  je 
me  sers  me  manquait  au  moment  d'une  épidémie.  Mais  j'espère 
qu'on  répétera  mes  expériences  à  ce  sujet. 
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Quoi  qu'il  ea  soit,  la  rétrovaccine  est  une  pratique  précieuse 
daos  les  pays  tropicaux  qu'elle  rend  indépendants  de  l'Europe 
au  point  de  rue  des  vaccins.  Peut-être  le  singe  pourrait-il 
servir  de  terrain  de  culture.  Il  est  plus  facile  à  transporter  que 
la  génisse.  En  tout  cas,  celle-ci  peut  suffire.  Il  faut  savoir  pour- 
tant que  le  premier  passage  de  la  vaccine  de  Thomme  sur  cet 
animal  ne  donne  pas  toujours  de  grosses  pustules.  iMais,  à  la 
seconde  inoculation,  tout  va  bien.  Il  eu  est  de  nnême  pour  le 
premier  passage  du  vaccin  de  la  génisse  sur  Thomine. 

Aussitôt  qu'un  passage  de  rétrovaccine  de  veau  sur  veau 
donne  des  pustules  moins  bonnes,  il  est  avantageux  de  renou- 
veler la  culture  en  reportant  le  virus  d'un  enfant  sur  le  veau. 
J'ai  employé  cette  méthode  pendant  plus  de  deux  ans,  et  J'ai 
réussi  à  avoir  toujours  du  vaccin  excellent  à  ma  disposition  sous 
un  soleil  tropical. 


LES  MICROBES  DES  RIVIÈRES  DE  L'INDE 

Extrait  d'une  lettre  de  M.  HANKLN,  u^^GRA. 


«  J'espère  vous  envoyer  bientôt  un  résumé  de  ma  découverte 
au  sujet  du  pouvoir  que  possède  Teau  de  certains  fleuves  de 
rinde,  comme  la  Jumna  et  le  Gange,  de  détruire  le  microbe  du 
choléra.  Cette  action  bactéricide  me  semble  due  à  la  présence 
de  certaines  substances  acides  volatiles.  Cette  découverte  pré- 
sente de  l'intérêt,  en  ce  qu'elle  explique  pourquoi,  dans  Tlnde, 
le  choléra  ne  voyage  jamais  dans  le  sens  du  courant  dans  la 
vallée  du  Gange,  mais  nous  arrive  toujours  de  son  berceau  dans 
le  Bengale.  Les  cadavres  des  morts  du  choléra  sont  souvent  jetés 
dans  les  fleuves,  et  comme  on  ne  connaît  encore  aucun  cas 
authentique  de  contamination  par  cette  voie,  même  chez  ceux 
qui  boivent  exclusivement  de  l'eau  des  fleuves,  c'est  une  des 
principales  raisons  pour  lesquelles  les  médecins  indiens  n'ont 
pas  voulu  croire  à  Torigine  hydrique  du  choléra. 

«  J'ai  trouvé  qu'au  contraire  le  microbe  du  choléra  se  multiplie 
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vigoureusement  dans  Teau  des  puits  de  la  région.  Les  fleuves 
seuls  semblent  avoir  ua  pouvoir  merveilleux  d'auto-purification. 
Voici,  comme  exemple,  quelques  nombres  déterminés  avec  l'eau 
de  la  Jumna^  qui  arrose  Agra.  Cette  ville  de  160,000  habitants 
envoie  tous  ses  égouts  de  surface  dans  la  Jumna.  La  contami- 
nation bactériologique  ainsi  produite  s'évanouit  à  moins  de 
12  milles  et  demi  dans  le  sens  du  courant.  Le  nombre  des  bac- 
téries qui  est  de  700  ou  750  par  c.  c.  en  amont  de  la  ville,  en 
face  de  la  prise  d'eau,  monte  à  16,000  et  21 ,000  au  droit  de  la  ville. 
Il  tombe  à  G,200,  7,600,  4,200  entre  3  et  4  milles  de  distance, 
à  500  et  760  entre  5  et  6  milles,  et  au  bout  de  120  milles  est 
revenu  aux  chiffres  de  125  et  130,  tous  pareils  à  ceux  qu'on 
relève  à  Dhobus  Ghat,  à  5  ou  6  milles  en  amont  d'Agra.  Ces 
observations  datent  du  commencement  de  février.  Quantaubacille 
du  choléra,  Teau  possède  la  même  action  bactéricide  sur  lui, 
qu*on  la  puise  au-dessus  ou  au-dessous  de  la  ville,  au  voisinage 
d'un  cadavre  récemment  jeté  dans  le  courant  ou  près  d'un  cadavre 
ayant  séjourné  depuis  longtemps  dans  Teau.  Voici  les  nombres  : 

Après. 

Eau  de  la  Jurana A  l'origine.  1  h.  2  h.  3h.  30'  6h.  30'  21  h.  48  h. 

En  amoDt.  filtrée  au  Berkefeld 1,200  200  0  0  0  0  0 

En  aval 4.500  0  0  0  0  0  0 

Près  d'un  vieux  cadavre 1,250  50  0  0  0  0  0 

Près  d'un  cadavre  récemment  jeté. .  2,000  500  200  0  0  0  0 

En  amont,  eau  bouillie 1 ,250  1,209  1 ,500  200  1,000  2,000  25,000 

Eau  de  poils 1,200  1,250  1,700  1,200  1,500  3,000  16,000 

Les  nombres  du  tableau  sont  les  nombres  de  colonies  de  bacilles 
du  choléra.  On  voit  que  l'eau  de  la  Jumna  bouillie  et  Teau  de 
puils  favorisent  la  multiplication  des  microbes.  D'autres  expé- 
riences similaires  ont  donné  les  mêmes  résultats,  et  la  culture 
en  peptone  a  montré  que  tous  les  microbes  du  choléra  dans 
Teau  de  la  Jumna  étaient  réellement  tués. 

«  Agra,  19  février  1896.  » 
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LE  POUVOIR  FERMENT  ET  L'ACTIVITÉ  D'UNE  LEVURE 

REVUE   CRITIQUE 


I 

Ed  rapprochant  de  ce  que  Ton  sait  sur  la  fermentation  alcoolique  les 
considérations  développées  dans  ma  dernière  Revue  critique,  on  peut  voir 
combien  se  complique,  quand  on  cherche  à  le  pénétrer  dans  le  détail, 
ce  phénomène  qui  a  longtemps  paru  si  simple  qu'on  le  traduisait  par 
une  équation  chimique.  On  peut  se  le  représenter  en  gros  sous  la 
forme  suivante. 

Supposons  un  liquide  nutritif  et  sucré  dans  lequel  on  introduit  une 
semence  très  faible  de  levure.  Celle-ci  va  se  multiplier.  Si  nous  envi- 
sageons seulement  ses  variations  de  poids,  nous  verrons  qu'elle  se 
multiplie  rapidement  à  Torigine,  tant  qu'il  y  a  de  l'oxygène  dans  le 
liquide;  plus  lentement  ensuite,  à  mesure  que  l'oxygène  se  fait  plus 
rare.  Si,  au  moment  où  elle  ralentit  ainsi  son  mouvement  de  prolifé- 
ration, il  reste  encore  beaucoup  de  sucre  dans  le  liquide,  ce  sucre  dis- 
paraît peu  à  peu,  sans  qu'il  se  forme  en  quantité  sensible  de  nouveaux 
globules,  et  par  l'effet  de  la  vie  prolongée  des  globules  déjà  existants 
qui  s'épuisent,  de  sorte  qu*à  l'augmentation  de  poids  survenue  pendant 
la  première  partie  de  la  vie  de  la  levure,  succède  une  diminution  prove- 
nant de  ce  que  l'augmentation  du  nombre  des  globules  ne  compense  pas 
la  dissolution  de  leurs  éléments  par  suite  de  l'épuisement.  Il  y  a  donc  un 
maximum  dans  le  poids  de  la  levure  d'un  liquide  en  fermentation.  Ce 
maximum  est  d'autant  plus  voisin  de  la  fin  de  la  fermentation  qu'il  y 
a  moins  de  sucre  et  plus  de  levure,  que  l'aération  est  plus  facile,  que 
le  liquide  est  plus  nutritif,  et,  en  somme,  comme  je  l'ai  montré 
en  4883,  dans  ma  Thèse,  le  poids  de  levure  trouvé  à  la  fin  d'une  fer- 
mentation accomplie  dans  les  conditions  ordinaires  n'apprend  rt  pnort 
rien  sur  le  poids  maximum  de  la  levure  réellement  entrée  en  action. 

Quand  le  maximum  ne  s'est  pas  produit  pendant  la  fermentation,  il 
se  produit  quand  elle  est  terminée.  Les  globules  abandonnés  à  eux- 
mêmes  dans  le  liquide  fermenté  continuent  à  vivre  en  liquéfiant  leurs 
matériaux  et  en  donnant  même  un  peu  d'alcool  au  dépens  de  leurs 
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hydrates  de  carbone  en  magasin.  C'est  ce  que  M.  Pasteur  a  appelé  la 
vie  continuée  des  globules  de  levure,  et  nos  notions  à  ce  sujet  datent 
de  son  mémoire  de  1860  sur  la  fermentation  alcoolique.  Elles  ont  été 
souvent  redécouvertes  depuis. 

Voilà  pourjCe  qui  concerne  le  poids  de  la  levure.  Si  nous  passons 
maintenant  à  ce  que  nous  avons  appelé  son  activité  dans  notre  dernière 
Revue,  c'est-à-dire  à  la  quantité  de  sucre  que  Tunité  de  poids  de  cette 
levure,  dans  les  conditions  où  elle  opère,  fait  disparaître  dans  Tunité 
de  temps,  nous  trouvons  que  cette  activité  est  très  variable  et  se  tra- 
duit très  différemment  suivant  les  conditions  de  Texpérience. 

Au  contact  de  Tair,  elle  est  très  grande  en  apparence  et  se  traduit, 
non  par  une  abondante  production  d'alcool,  mais  par  une  abondante 
prolifération  de  cellules.  C'est  la  plante  végétal  qui  s'accroît.  Le  sucre 
disparait  rapidement,  et  une  partie  plus  ou  moins  considérable  de  ce 
sucre  se  retrouve  à  Tétat  de  cellules  vivantes. 

Quand  l'oyygène  se  fait  rare,  l'activité  reproductrice  de  la  levure 
diminue;  mais,  comme  elle  devient  ferment,  et  utilise  de  ce  fait  beau- 
coup plus  incomplètement  son  aliment  qu'elle  ne  le  faisait  lorsqu'elle 
avait  beaucoup  d'air,  elle  a  besoin  d'en  avoir  davantage  à  sa  dispo- 
sition. 

Enfin,  lorsque  l'air  lui  manque,  elle  ne  prolifère  presque  plus.  Tout 
l'aliment  qu'elle  consomme  est  employé  à  nourrir  et  à  sustenter  les 
globules  déjà  formés,  qui  ont  une  vie  moins  active  du  fait  de  la  priva, 
tion  d'oxygène,  mais  qui  ont  besoin  de  plus  d'aliment,  parce  qu'ils 
l'utilisent  plus  mal  que  jamais.  L'activité,  telle  que  nous  l'avons  définie, 
résulte  de  cette  superposition  du  besoin  et  de  la  fonction,  de  la  quantité 
et  de  la  qualité.  Dans  ces  conditions,  la  plante  végétal  ne  s'accroît 
presque  plus,  c'est  la  plante  ferment  qui  est  consommatrice,  et  le  total 
du  sucre  qu'elle  transforme  en  alcool  peut  atteindre  un  chiffre  élevé, 
soit  que  l'activité  soit  faible  et  le  temps  de  l'action  considérable,  soit 
que  l'activité  soit  encore  assez  forte  et  le  temps  de  la  fermentation 
moyen. 

En  envisageant  séparément  l'un  de  l'autre  le  premier  et  le  dernier 
stade  que  nous  venons  de  décrire,  on  peut  les  considérer  comme 
représentant  en  gros  :  le  premier,  la  période  de  formation  des  tissus 
et  de  construction  de  l'être  vivant;  le  second,  la  période  d'entretien  sans 
augmentation  de  poids,  sous  l'influence  de  la  vie  protoplasmique.  Mais 
cette  séparation  est  arbitraire  et  un  peu  illusoire,  car  elle  fait  croire 
que  ces  deux  actions  peuvent  être  séparées.  Dans  la  réalité,  elles 
s'accompagnent  forcément  et  sont  la  rançon  l'une  de  l'autre.  Je  n'ai 
jamais  pu  comprendre  la  fameuse  distinction  établie  par  Cl.  Bernard, 
dans  ses  Leçom  sur  les  phénomènes  de  la  vie  communs  aux  végétaux  et 
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aux  animaux,  entre  les  phénomènes  de  création  vitale  ou  de  synthèse 
organique  et  les  phénomènes  de  mort  ou  de  destruction  organique, 
phénomènes  qui  seraient,  les  premiers,  d'ordre  physiologique,  les 
seconds,  d'ordre  physico-chimique,  et  qui,  dans  leur  succession, 
seraient  a  les  deux  phases  du  grand  acte  vital.  »  On  sait  que  Cl.  Ber- 
nard avait  essayé  d'isoler  les  derniers  des  premier^  en  les  étudiant 
là  où  il  pensait  qu'ils  se  manifestaient  seuls,  dans  les  fermentations 
et  les  putréfactions.  L'erreur  fondamentale  du  point  de  départ  de  oe 
raisonnement  lui  a  fait  méconnaître  le  grand  fait  de  la  formation  de 
la  levure  pendant  la  fermentation.  En  réalité,  dans  la  vie  physiolo- 
gique, il  est  impossible  de  séparer  le  travail  de  construction,  et  le 
travail  de  destruction  qui  sont  concomitants  et  liés  par  une  loi  encore 
obscure  d'équivalence.  Môme  lorsque  la  levure  semble  le  plus  ne 
songer  qu'à  l'édification  de  cellules  nouvelles,  son  protoplasme  respire, 
brûle  ses  matériaux  et  donne  de  l'acide  carbonique.  Même  lorsqu'elle 
semble  ne  se  préoccuper  que  de  faire  vivre  les  cellules  déjà  faites 
%k  ne  plus  songer  à  la  reproduction,  on  voit,  en  y  regardant  de  près, 
qu^îl  j  a  encore  création  de  tissus,  et  que  si  les  vieux  globules 
s'épuiseni,  test  en  partie  au  profit  de  globules  Jeunes  ou  de  bour- 
geons nouveaifx»  Le  maximum  de  poids  de  la  levure  a  lieu,  non  pas 
au  moment  où  de  nouveaux  globules  cessent  de  se  former,  mais  au 
moment  où  le  poids  total  des  globules  néofojrmés  compense  la  dimi- 
nution de  poids  résultant  du  Uavail  d'épuisement  et  de  solubilisation 
des  anciens  globules.  Plus  tard»  c'est  la  diminution  qui  l'emporte 
jusqu'au  moment  où  la  levure,  affaiblie  et  totalement  ou  presque 
totalement  vidée,  prend  de  nouveau  un  poids  constant  que  des  années 
de  séjour  dans  le  liquide  fermenté  font  à  peîae  varier. 

On  voit  par  ce  qui  précède  quelle  foule  de  combinaisons  variées 
entre  le  poids  de  sucre  disparu,  le  poids  d'alcool  et  le  poids  de  levure 
peuvent  prendre  naissance  dans  des  fermentations  mises  en  train  avec 
des  liquides  plus  ou  moins  nutritifs,  plus  *ou  moins  sucrés,  plus  ou 
moins  aérés,  exposés  à  des  températures  variées.  On  pourrait  presque 
indéfiniment  multiplier  à  ce  sujet  les  essais,  les  analyses  et  les 
tableaux  d'expérience,  et  publier  des  volumes.  Mais  quand  oiv  ren- 
contre un  de  ces  gros  mémoires,  bourrés  de  chiffres,  il  faut  toujours  se 
rappeler  ces  quelques  lignes  de  M.  Pasteur  :  «  Dans  l'étude  des  fer- 
mentations, dit-il,  il  n'est  pas  difficile  de  constater  des  faits  particu- 
liers, isolés,  nouveaux  ou  paraissant  d'être,  tant  ils  sont  nombreux  et 
changeants.  Mais  si  on  n'en  cherche  pas  la  liaison  avec  le  phénomène 
principal,  si  on  n'établit  pas  que  celte  liaison  existe  ou  qu'elle  n'existe 
pas,  souvent,  au  lieu  d'éclairer  le  sujet,  on  ne  fait  que  l'obscurcir.  » 
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II 

Ceseraitporter  un  jugement  trop  sévère  que  d'appliquer  cesderniers 
mots  aux  travaux  que  M.  Ad.  Brown*  a  publiés  sur  V Influence  deVoxy- 
gène  sur  la  fermentation  alcoolique  et  sur  le  Caractère  spécifique  des 
fonctions  fermentatives  des  cellules  de  levure  yelc.  Sans  doute,  M.  Ad.  Brown 
paraît  avoir  très  inexactement  interprété  les  vues  de  Pasteur  sur  la 
théorie  physiologique  delà  fermentation.  Il  confond  presque  constam- 
ment, dans  ses  articles,  ce  que  nous  avons  essayé  de  séparer  plus  haut 
sous  le  nom  de  pouvoir  ferment  et  d'activité  de  la  levure,  c'est-à-dire 
une  notion  d'espace  et  une  notion  de  vitesse.  La  critique  de  son  travail 
se  trouve  en  entier  contenue  dans  les  pages  de  la  dernière  Revu^e  et 
dans  les  lignes  qui  précèdent  ;  il  n'est  pas  nécessaire  de  la  dégager. 
11  nous  semble  préférable  d'extraire  du  mémoire  de  M.  Ad.  Brown  des 
chiffres  qui,  convenablement  interprétés,  confirment  les  notions  que  nous 
avons  établies  plus  haut,  et  vont  au  contraire  contre  celles  de  l'auteur. 

Il  y  a,  dans  le  travail  de  M.  Brown,  trois  séries  d'expériences.  Je 
passerai  rapidement  sur  celle  où  il  prouva  que  dans  d^s  conditions 
extérieures  identiques,  et  en  présence  de  Pair,  le  pouvoir  ferment  d'une 
levure  est  beaucoup  plus  grand  au  début  de  l'action  quand  on  lui  donne 
du  dextrose  à  consommer  que  lorsqu'on  lui  donne  du  sucre  candi.  On 
sait,  au  moins  depuis  M.  Dumas*,  en  1872,  que  le  dextrose  est  plus  rapi- 
dement fermentescible  que  le  saccharose,  parce  que  la  levure  est 
dispensée  du  travail  préliminaire  de  l'interversion.  Les  deux  aliments 
.ne  sontpas  à  l'origine  les  mêmes,  ni  fournis  en  même  quantité,  puisque 
l'interversion  du  sucre  candi  n'est  jamais  immédiate.  Il  n'y  a  donc  pas 
à  s'étonner  que  les  activités  et  les  pouvoirs  ferments  de  la  levure  dans 
ces  deux  cas  soient  dinérenls  au  début.  Ils  s'équilibrent  ensuite.  Il  n'y  a 
Vd  aucun  argument  contre  les  idées  de  Pasteur,  et  nous  pouvons  passer 
à  la  seconde  série  d'expériences. 

Elle  a  consisté  à  mettre  dans  5  flacons,  en  présence  de  100  c.  c.  d'eau 
de  levure,  des  quantités  de  2,5  grammes,  5  grammes,  10  grammes, 
15  grammes,  30  grammes  de  sucre  de  cannes;  on  ensemençait  avec  une 
trace  de  levure  en  laissant  les  cols  fermés  par  un  bouchon  d'ouate.  On 
aétudié  toutes  ces  fermentations  dès  qu'elles  ont  été  terminées,  sauf  pour 
la  dernière,  qu'on  a  interrompue  et  étudiée  lorsqu'il  y  restait  environ 
5  grammes  de  sucre.  On  mesurait  le  poids  de  levure  formée,  on  comptait 
le  nombre  relatif  des  globules,  et  on  avait  ainsi  ce  qu'il  faut  pour  cal- 
culer les  pouvoir*  ferments.  J'en  ai  tiré  les  activite's  composant  la  dernière 
colonne  du  tableau  ci-dessous,  qui  donne  le  résumé  des  expériences. 

1.  Trans.,  4892,  p.  369,  et  Journal  of  the  Chem"  Society,  i89i,  p.  911. 

2.  Ann.  de  Ch.  et  de  Phys.,  4872. 
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aéroB. 

Durée  de  la 

Grammes  de 

Poids  de  la 

Nombre  prop. 

Pouvoir 

Activités 

fermentation. 

sucre  fermenté. 

levure  en  gr. 

de  cellules. 

ferment. 

de  la  levure. 

1 

5  jours. 

2,5 

0,124 

8,51 

20,2 

> 

2 

5    - 

5.0 

0,155 

9,94 

32 

9 

3 

7    — 

40,0 

0,477 

10,44 

56 

8 

4 

42     - 

20,0 

0,440 

11,17 

143 

12 

5 

20    - 

25,2 

0,438 

12,âG 

182 

9 

Il  est  trop  clair  que  ces  fermentations,  bien  que  faites  et -données 
comme  comparables,  ne  le  sont  pas,  et  qu'on  ne  saurait  mettre  au 
même  niveau  une  levure  ensemencée  dans  une  solution  à  2,5  0/0  de 
sucre,  et  celle  qui  est  ensemencée  dans  le  sirop  à  30  0/0  de  la  dernière 
expérience.  Ni  au  début,  à  cause  des  difTérences  dans  la  concentration 
du  sucre,  ni  à  la  fin,  à  cause  des  différences  dans  la  concentration  de 
l'alcool,  les  globules  de  levure  ne  sont  dans  des  conditions  compa- 
rables. 

Prenons  pourtant  ces  résultats  dans  leurs  traits  généraux.  Le  poids 
de  la  levure  n'augmente  pas  aussi  vite  que  le  poids  du  sucre,  et  même 
diminue  dans  les  deux  derniers  liquides.  De  cel»,  il  ny  a  pas  à 
s'étonner:  cela  rentre  dans  les  notions  développées  au  commencement 
de  cet  article.  Tout  ce  qu'il  faut  conclure,  c'est  que  c'est  pour  ce 
liquide  à  40  0|0  de  sucre  que  le  maximum  du  poids  de  levure  est  le 
plus  rapproché  de  la  fin  de  la  fermentation. 

Malgré  la  diminution  de  poids  de  la  levure  dans  les  expériences 
4  et  5,  on  voit,  en  étudiant  la  colonne  qui  fournit  les  chiffres  propor- 
tionnels du  nombre  des  globules  dans  les  divers  flacons,  que  ces  nom- 
bres vont  en  croissant  :  conclusion,  ils  sont  plus  épuisés  dans  les  expé- 
riences 4  et  5  que  dans  l'es  précédentes,  puisqu'ils  pèsent  moins  sous 
un  nombre  plus  grand.  Ce  sont  des  globules  atTaiblis. 

Et  pourtant  leur  pouvoir  ferment  augmente.  C'est  que  le  temps  de 
la  fermentation  devient  de  plus  en  plus  grand.  Mais  dégageons  cette 
influence,  et  pour  cela  contentons-nous,  les  expériences  n'étant  pas 
nettement  comparables,  de  négliger  la  valeur  de  m  dans  l'expression 
du  pouvoir  ferment  p 

p  =m  +  at 

que  nous  avons  établi  dans  notre  dernière  Revue,  Nous  obtiendrons  la 
valeur  de  a  en  divisant  le  pouvoir  ferment  par  le  temps  de  l'action , 
compté  en  gros  en  jours.  En  faisant  le  calcul  pour  les  expériences 
3,  4  et  5,  les  seules  où  le  pouvoir  ferment  soit  assez  élevé  pour  qu'on 
puisse  négliger  la  valeur  de  m  toujours  voisine  de  l'unité,  on  trouve 
pour  les  valeurs  de  a  les  nombres  inscrits  à  la  dernière  colonne  du 
tableau,  ce  qui  montre  que  les  activités  sont  à  peu  près  du  môme 
ordre,  les  variations  que  présentent  les  chifl'res  calculés  s'expliquant 
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très  aisément  par  les  variations  dans  les  conditions  de  la  fermenla- 
lion,  dans  la  facilité  de  contact  avec  Toxy gène,  dans  l'action  dépressive 
de  Talcool  produit,  etc. 

Il  n'y  a  donc  rien  dans  cette  expérience  qui  ne  soit  d'accord  avec 
la  Ihéorie  et  les  idées  que  M.  Ad.  Brown  combat.  J'en  dirai  autant  de 
sa  dernière  expérience.  Elle  a  consisté  à  faire  fermenter  dans  3  flacons 
1,  2  et  3,  fermés  à  la  ouate,  iO  grammes  de  sucre  de  canne  en  dissolu- 
lion  dans  200  c.  c.  d'eau  de  levure.  Le  flacon  2  a  été  étudié  aussitôt  la 
fermentation  terminée.  Dans  le  flacon  1,  on  a  siphonné,  la  fermentation 
terminée,  le  liquide  limpide  surnageant  le  dépôt  de  levure,  et  on  Ta  rem- 
placé par  10  grammes  de  sucre  en  solution  dans  50  c.  c.  d'eau  de  levure. 
Puis  celte  seconde  fermentation  achevée,  on  en  a  refait  par  les  mêmes 
moyens  une  troisième,  après  quoi  on  a  étudié  le  liquide.  A  ce  moment 
on  a  étudié  de  même  le  flacon  3,  abandonné  à  lui-même  depuis  la  fin 
de  la  première  fermentation.  Le  tableau  suivant  donne  pour  chacun 
de  ces  liquides  les  mômes  enseignements  que  le  tableau  de  plus  haut. 


JSurncros. 

Durée  de  la 

(irammes  de 

Poids  de  la 

Nombre  prop. 

PouToir 

Activités. 

fe  'meaUUon. 

sucre  fermenté. 

levure  en  gr. 

de  cellules. 

ferment. 

1 

13  jours. 

30 

0,299 

9,38 

400 

7,7 

2 

4    — 

dO 

0,343 

9,02 

29 

7,2 

3 

13    — 

iO 

0,243 

9,40 

41 

3 

l'ous  ces  flacons  contiennent  à  peu  près  le  même  nombre  de 
cellules.  C'est  dans  le  flacon  3  qu'elles  sont  le  plus  épuisées  et  ont  le 
poids  total  le  plus  faible,  h  cause  de  leur  séjour  dans  le  liquide  où  elles 
ont  continué  à  solubiliser  leurs  matériaux,  une  fois  la  fermentation 
terminée.  Dans  les  flacons  1  et  2,  il  n'y  a  en  somme  de  différence  que 
celle-ci,  c'est  que  la  même  quantité  de  levure  a  fait  fermenter  des 
quantités  de  sucre  qui  sont  entre  elles  comme  1  et  3.  Les  pouvoirs 
ferments  sont  très  différents  de  ce  fait,  mais  les  durées  d'action  sont 
aussi  diff'érentes,  et  quand  on  calcule,  comme  nous  l'avons  fait  plus 
liaut,  VactivUé,  on  trouve  les  nombres  de  la  dernière  colonne,  aussi 
égaux  qu'on  pouvait  le  supposer  en  considérant  que  les  2  expériences 
sont  comparables,  la  première  n'ayant  fait  que  répéter  trois  fois  la 
seconde.  Le  chiffre  correspondant  au  flacon  n^  3  est  plus,  faible,  la 
levure  ayant  diminué  de  poids  pendant  l'épuisement.  Il  est  clair  que  le 
i  hilFre  3  représente  l'activité  moyenne  de  la  période  où  il  y  a  eu  fer- 
mentation et  de  celle  où  la  fermentation  avait  cessé. 

En  somme,  on  voit  que  les  résultats  obtenus  par  M.  Ad.  Brown  sont 
en  parfaite  harmonie  avec  les  idées  de  Pasteur  et  ne  peuvent,  par  suite, 
servir  à  les  combattre. 


Digitized  by 


Google 


REVUES  ET  ANALYSES.  18,*î 

III 

Le  reproche  le  plus  fréquent  fait  à  la  théorie  de  Pasteur  est  qu'elle 
ne  peut  citer  à  son  actif  aucune  expérience  précise.  Elle  repose  sur  des 
faits  et  des  inductions,  mais  nulle  part  Pasteur  n'a  essayé  de  séparer  et 
d'évaluer  à  part  les  deux  phénomènes  principaux  dont  il  admet  la 
superposition  dans  une  levure  qui  fermente,  je  veux  dire  la  respiration 
au  moyen  de  l'oxygène  libre  et  la  respiration  au  moyen  de  l'oxygène 
combiné.  C'est  une  lacune  que  MM.  Giltay  et  Aberson  se  sont  proposé 
de  combler  ^  Mais  la  question  est  difficile,  et  a  priori  on  ne  pouvait  s'y 
promettre  grand  succès.  Essayons  de  voir  pourquoi. 

S'il  existait  une  équation  de  la  fermentation  alcoolique,  si,  par 
exemple,  la  transformation  du  sucre  se  faisait  toujours  suivant  l'équa- 
tion classique 

C«H»>0«=2C*H«0+2GO« 

il  serait  très  simple  de  séparer  par  le  calcul  le  sucre  qui  a  fermenté 
suivant  cette  équation  de  celui  qui  a  subi  une  combustion  totale.  Il 
faudrait  mesurer  la  quantité  totale  de  sucre  consommé,  la  quan- 
tité d'alcool  produit  et  d'acide  carbonique  dégagé.  De  la  quan- 
tité d'alcool  formé,  on  conclurait  la  quantité  d'acide  carbonique  de 
fermentation  d'après  l'équation  écrite  plus  haut.  Si  cet  acide  carbo- 
nique de  fermentation  était  inférieur  à  l'acide  total  formé  pendant 
l'action,  l'excès  ne  pourrait  provenir  que  d'une  combustion  du  sucre 
avec  l'oxygène  de  l'air,  et  il  suffirait  de  mettre  cet  excès  en  rapport 
avec  la  quantité  de  sucre  non  représentée  par  son  équivalent  en  alcool 
et  en  acide  carbonique,  pour  voir  si  la  combustion  de  cet  excès  de  sucre 
a  été  plus  ou  moins  complète. 

Tout  ce  qu'a  fait  Pasteur,  c'est  de  montrer  qu'au  contact  de 
l'air,  il  y  a  beaucoup  d'oxygène  absorbé  et  beaucoup  d'acide  carbo- 
nique produit  dont  l'oxygène  ne  peut  pas  provenir  de  l'oxygène  du 
sucre.  Mais  il  n'a  pas  déterminé  le  quantum  d'acide  carbonique 
provenant  de  l'oxydation  du  sucre,  et  le  quantum  provenant  de  la  fer- 
mentation. Peut-être  avait-il  trop  conscience  des  difficultés  et  des 
incertitudes  de  l'évaluation.  C'est  qu'en  effet,  comme  on  va  le  voir, 
cette  méthode  est  extrêmement  aléatoire. 

Elle  se  heurte  en  effet  à  des  difficultés  théoriques  et  pratiques.  En 
théorie,  on  sait  que  l'équation  que  nous  avons  écrite  ci-dessus  est 
seulement  approchée.  L'alcool  n'est  pas  le  seul  produit  qui  prenne 
naissance  aux  dépens  du  sucre.  Il  y  a  de  la  glycérine  et  de  l'acide 
succinique,  dont  la  formation  dégage  moins  d'acide  carbonique  pour 
un  même  poids  de  sucre.  En  face  de  cette  erreur  en  moins,  il  faut  mettre 

\,  Pringsheim's  Jahrbucher  f.  tciss.  Botanik,  t.XXVÎ,  p.  543. 
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une  erreur  en  plus,  qui  tient  à  ce  que  la  levure  dégage  toujours  un  peu 
d'acide  carbonique  de  sa  propre  substance,  alors  même  qu'elle  n'a  pas 
de  sucre  à  sa  disposition.  Il  faut  évidemment  admettre  que  cette  respi- 
ration des  tissus  se  continue  même  pendant  qu'il  y  a  fermentation,  ou 
du  moins  on  n'a  aucune  raison  d'admettre  qu'elle  cesse. 

Je  pourrais  en  dire  autant  pour  l'alcool.  La  formation  de  glycé- 
rine et  d'acide  succinique  en  diminue  la  proportion,  pour  une  même 
quantité  de  sucre.  La  respiration  de  la  levure,  même  en  l'absence  de 
sucre,  en  donne  de  petites  quantités,  par  un  mécanisme  sur  lequel  on 
ne  sait  rien.  De  sorte  qu'en  résumé  l'équation  théorique  que  nous 
avons  écrite  n'a  aucune  signification  pour  une  recherche  précise.  Et  il 
faut  pourtant  que  larecherche  soit  précise,  car  quand  on  opère  dans  les 
conditions  ordinaires  des  fermentations,  il  n'y  a  pas  plus  de  1 0/0  du 
sucre  quipuisse  subir  la  combustion  complète,  eu  égard  aux  quantités 
d'oxygène  présentes  à  l'état  libre.  Il  faudrait  donc  que  l'équation  ci- 
dessusfûtvérifiableàmoinsdel/100,or,ellenerestpa8à3ou40/0près. 

Il  est  vrai  qu'on  peut  augmenter  la  proportion  de  sucre  brûlé  direc- 
tement en  faisant  la  fermentation  dans  des  vases  plats,  au  large  con- 
tact de  l'air.  Mais  alors  on  se  heurte  à  une  autre  cause  d'indécision, 
c'est  que  la  levure  se  multiplie  beaucoup  et  consacre  à  cela  une  quan- 
tité de  sucre  sur  laquelle  on  ne  sait  rien,  comme  nous  l'avons  vu  dans 
la  Revue  précédente.  Si  bien  qu'il  est  impossible,  quand  on  a  constaté 
un  excédent  d'acide  carbonique  produit  sur  celui  qui  correspond  à  la 
quantité  d'alcool,  de  savoir  à  quel  poids  de  sucre  s'applique  cet  excé- 
dent d'acide  carbonique. 

A  ces  difficultés  théoriques,  viennent  se  joindre  des  difficultés  pra- 
tiques très  grandes.  Il  est  encore  assez  facile  d'évaluer  ce  qui  se  fait 
d'alcool  et  d'acide  carbonique  dans  une  fermentation  anaérobie.  Mais 
quand  on  veut  faire  une  fermentation  au  contact  de  l'air,  soit  qu'on 
opère  dans  des  vases  plats,  soit  qu'on  aère  à  l'aide  d'un  courant  d'air 
conduit  dans  le  liquide,  les  causes  d'erreur  ou  d'illusion  se  multiplient.  La 
plus  grave  est  l'évaporation  d'alcool,  qui,  dans  ces  conditions,  devient 
très  rapide.  On  peut,  il  est  vrai,  faire  passer  dans  un  condenseur  k  eau 
froide  l'air  qui  a  circulé  au  contact  ou  au  travers  du  liquide  en  fer- 
mentation. On  arrête  ainsi  une  grande  partie  de  l'alcool,  mais  il  y  en 
a  une  petite  quantité  qui  passe,  qui  s'absorbe  ensuite  en  partie  dans  les 
tubes  à  potasse  misa  la  suite  pour  recueillir  l'acide  carbonique,  et  en 
partie  se  perd.  Qu'il  soit  perdu  ou  qu'il  soit  compté  comme  acide  car- 
bonique, les  bases  du  calcul  sont  faussées,  et  on  ne  peut  plus  compter 
sur  les  résultats,  de  sorte  que  la  distinction  expérimentale  du  sucre 
brûlé,  du  sucre  fermenté  et  du  sucre  employé  à  former  les  tissus  de  la 
levure  devient  tout  à  fait  incertaine. 


Digitized  by 


Google 


REVUES  ET  ANALYSES.  185 

MM.  Giltay  et  Aberson  ne  voudraient  certainement  pas  affirmer 
qu'ils  ont  échappé  à  ces  diverses  causes  d'erreur  dans  l'exécution  ou 
dans  l'interprétation  de  leurs  expériences.  Ils  ont  atténué  le  plus  pos* 
sible  celles  qu'ils  ont  reconnues  et  dont  ils  pouvaient  se  rendre  maîtres. 
Peut-être  ont-ils  eu  le  tort  de  ne  diriger  que  des  raisonnements  contre 
celles  sur  lesquelles  ils  ne  croyaient  pouvoir  rien.  C'est  ainsi,  par 
exemple,  qu'ils  ne  tiennent  aucun  compte  de  la  formation  de  glycé- 
rine et  d'acide  succinique  en  arguant  de  deux  choses,  d*abord  de  ce 
que  l'expérience  a  été  trop  courte  pour  qu'il  y  ait  formation  en  quantité 
sensible  de  ces  deux  substances,  ensuite  de  ce  qu'ils  en  ont  trouvé  très 
peu  dans  le  liquide  fermenté. 

Il  est  vrai  que  leurs  expériences  de  mesure  ont  duré  seulement 
2  heures  en  moyenne.  En  présence  de  2  ou  3  grammes  de  sucre,  on  met- 
lait  environ  10  grammes  de  levure,  pesée  à  Tétat  humide  et  corres- 
pondant à  2  ou  3  grammes  à  l'état  sec.  Dans  ces  conditions^  la  fermen- 
tation était  rapide,  et  en  deux  heures  la  presque  totalité  du  sucre  avait 
disparu.  Mais  on  ne  voit  pas  en  quoi  cette  rapidité,  due  à  l'exagération 
de  la  proportion  entre  la  levure  et  le  sucre,  peut  influencer  l'activité 
de  chaque  cellule  individuelle,  et  diminuer  la  proportion  de  glycé- 
rine ou  d'acide  succinique  normalement  formés  aux  dépens  du  sucre: 
Quant  à  n'avoir  trouvé  que  de  petites  quantités  de  glycérine  et  d'acide 
succinique  dans  leur  liquide  fermenté,  outre  que  la  recherche  est  diffi- 
cile lorsque  la  levure  est  en  excès,  il  n'est  pas  démontré  que  cette  gly- 
cérine et  cet  acide  succinique  produits  pendant  la  fermentation  aient 
émigré  assez  vite  du  protoplasma  dans  le  liquide  ambiant  pour  y 
devenir  sensibles  à  l'analyse.  Mais,  dès  qu'ils  sont  formés,  même  dans 
ce  proloplasma,  ils  s'est  formé  aussi  de  l'acide  carbonique,  et  la  cause 
d'erreur  que  nous  avons  signalée  plus  haut  persiste. 

En  outre  de  ces  causes  d'erreur,  mal  reconnues  ou  insuffisamment 
évitées,  il  y  a  dans  le  travail,  très  consciencieux  du  reste,  de  MM.  Gil- 
tay et  Aberson,  des  singularités  qui  étonnent.  C'est  ainsi,  par  exemple, 
qu'ils  se  demandent  (p.  564)  si  la  partie  de  sucre  qu'ils  considèrent 
comme  complètement  oxydée  a  été  brûlée  à  l'état  de  sucre,  ou  a  passé 
d'abord  par  l'état  intérimaire  d'alcool.  Pour  le  savoir,  ils  recommencent 
une  expérience  à  blanc  en  mettant  de  la  levure  en  présence  de  solutions 
alcooliques  à  1  et  2  0/0,  et  en  y  faisant  passer  un  courant  d'air,  comme 
dans  les  cas  où  il  y  a  combustion  complète  d'une  partie  du  sucre.  Ils 
ont  trouvé  dans  le  premier  liquide  que,  dans  les  2  heures  de  durée  de 
l'expérience,  il  y  avait  pierte  de  14,9  0/0  d'alcool,  et  de  38,4  0/0  dans 
le  second  cas.  Ils  retrouvent  parallèlement  des  augmentations  de 
poids  dans  les  tubes  à  potasse  destinée  à  recueillir  et  à  arrêter 
l'acide  carbonique,  et  comme  ces  augmentations  correspondent  à  peu 
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près  à  la  quantité  d'acide  carbonique  qu'aurait  donnée,  dans  une  com- 
bustion complète,  la  quantité  d'alcool  disparu,  ils  en  concluent  que  la 
levure  brûle  l'alcool  dans  les  conditions  de  leur  expérience.  Ce  fait 
serait  des  plus  importants  et  constituerait  une  découverte  de  premier 
ordre  s'il  était  démontré.  Malheureusement  il  ne  l'eût  été  que  si 
MM.  Giltay  et  Aberson  s'étaient  demandé  si,  par  hasard,  la  perte 
d'alcool  et  l'augmentation  de  poids  de  leurs  tubes  à  potasse  n'étaient 
pas  dues  à  l'alcool  entraîné  par  le  courant  d'air  qu'ils  faisaient  circuler 
dans  leurs  vases. 

lis  n'ont  donc  pas  rencontré  le  détail  précis  qu'ils  cherchaient, 
mais  la  physionomie  générale  des  faits  qu'ils  ont  observés  est  d'ac- 
cord avec  ce  qu'on  pouvait  prévoir.  C'est  ainsi  qu'ils  ont  trouvé  qu'à 
l'abri  de  l'air,  le  pouvoir  ferment,  tel  que  l'avait  défini  Pasteur,  est 
plus  grand  qu'au  contact  de  l'air  ;  que  la  quantité  de  sucre  non  repré- 
sentée dans  l'alcool,  l'acide  carbonique  et  la  levure  produite,  quantité 
qu'on  peut  supposer  avoir  subi  une  combustion  plus  ou  moins  com- 
plète est  au  contraire  plus  grande  au  contact  de  l'air.  Mais,  en  outre 
de  ces  faits  déjà  connus,  il  y  en  a  quelques  autres  plus  nouveauiL  et 
qui  méritent  de  ûxer  un  instant  l'attention. 

MM.  Giltay  et  Aberson  ont  comparé  des  fermentations  dont  les 
unes  étaient  abandonnées  à  elles-mêmes  aussitôt  la  levure  introduite, 
pendant  que  d'autres  étaient  exposées  à  un  courant  d'air  ordinaire, 
d'air  à  50  0/0  d'oxygène  et  d'oxygène  pur,  le  tout  à  raison  d'environ 
i  litre  de  gaz  par  minute.  Malheureusement,  toutes  ces  expériences 
sont  indépendantes,  faites  à  des  jours  différents,  et  par  là  moins  com- 
parables que  si  elles  avaient  été  faites  le  même  jour  par  groupes  de 
quatre.  Dans  leur  ensemble,  on  voit  pourtant  que  la  quantité  d'acide 
carbonique  excédant  celle  qui  correspond  à  la  quantité  d'alcool 
formé,  et  qu'on  peut  supposer  provenir  d'une  combustion  complète,  ne 
varie  pas  beaucoup,  que  le  gaz  qui  circule  soit  à  20  0/0,  à  TSO  0/0,  ou  à 
iOOO/0  d'oxygène.  En  d'autres  termes,  la  puissance  de  combustion  de 
la  levure  n'augmente  que  dans  une  faible  mesure  avec  le  titre  en  oxy- 
gène du  gaz  mis  à  sa  disposition.  Déjà  M.  Schutzenberger  avait  remar- 
qué *  que  le  pouvoir  respiratoire,  c'est-à-dire  la  quantité  d'oxygène 
que  l'unité  de  poids  de  levure  transforme  en  acide  carbonique  dans 
l'unité  de  temps,  ne  dépend  pas  de  la  richesse  en  oxygène  du  milieu 
où  cette  levure  respire.  C'est  que  la  levure  n'est  pas  un  simple  foyer  de 
combustion  bien  garni,  possédant  des  quantités  indéfinies  de  matière 
oxydables.  C'est  aussi  qu'il  ne  suffit  pas,  comme  je  le  faisais  remarquer 
dans  la  Revtie  précédente,  d'augmenter  la  proportion  d'oxygène  à  l'ex- 
térieur du  protoplasma,  pour  l'augmenter  également  dans  l'intérieur. 

1.  Les  Fermentations.  Paris,  Alcan,  p.  151. 
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Chaque  levure  semblé  avoir  à  ce  point  de  vue  des  propriétés  particu- 
lières. La  levure  de  lactose,  que  j'ai  découverte  et  étudiée  dans  ces 
Annales  (I,  p.  573),  mène  une  vie  presque  exclusivement  anaérobie,  et 
donne  presque  exclusivement  de  Talcool  et  de  l'acide  carbonique  dans 
des  solutions  sacrées  et  aérées,  où  les  levures  ordinaires  manifestent 
déjà  des  effets  de  combustion  totale  très  prononcés.  On  pourrait, 
en  cherchant,  trouver  d'autres  exemples  de  ces  diflFérences,  et  il  n'y 
a  rien  là  qui  doive  étonner.  On  peut,  avec  le  même  acier  faire  nne 
infinité  de  ressorts  de  même  formci  mais  dont  chacun  a  son  degré  de 
puissance  et  sa  limite  d'élasticité.  Ainsi  sont  les  levure». 

En  résumé,  comme  on  voit,  MM.  Giltay  et  Aberson  sont  d'accord 
avec  les  idées  généraies  de  Pasteur  et  ont  raison  de  les  défendre  contre 
la  théoriede  ?saegeli.  Ils  comparent  aussi  leurs  résultats  à  ceux  qu'avaient 
obtenus  avant  eux  MM.  Hansen  et  Pedersen,  mais  ici  nous  pouvons  les 
abandonner  et  étudier  les  conclusions  des  deux  savanls  danois  à  la 
lumière  des  notions  développées  dans  la  Revue  précédente. 


MM.  Pedersen  et  llansen  concluent  tous  deux  à  ceci  :  c'est  que  s 
Taération  augmente  la  rapidité  de  multiplication  de  la  levure  de  bière> 
elle  diminue  son  pouvoir  ferment.  C'est  la  conclusion  de  Pasteur.  Seu- 
lement MM.  Hansen  et  Pedersen  y  arrivent  par  des  moyens  différents. 
Ils  évaluent  la  consommation  de  sucre  par  la  diminution  de  densité 
du  liquide  fermentant,  et  au  lieu  de  peser  leur  levure,  ils  comptent  le 
nombre  des  globules.  Comme  ils  opèrent  dans  un  milieu  très  nutritif,  on 
peut  admettre  que  le  poids  de  la  levure  est  à  peu  près  proportionnel 
au  nombre  des  globules,  mais  cette  hypothèse  est  toujours  sujette  h, 
Caution.  Quoi  qu'il  en  soit,  en  comparant  les  nombres  de  globules  dans 
deux  fermentations  identiques,  dont  l'une  est  abandonnée  à  elle-même 
après  l'ensemencement,  tandis  que  l'autre  est  soumise  à  un  courant 
d'air,  ils  trouvent,  par  exemple,  dans  un  cas,  que  lorsque  les  deux  fer- 
mentations sont  arrivées  au  même  point,  il  y  a,  ponr  iO  globules  de 
levure  ensemencés  à  l'origine,  112  globules  dans  la  fermentation  non 
aérée  et  234  dans  l'autre.  Dans  un  autre  cas,  oii  les  fermentations  étaient 
moins  avancées,  mais  encore  arrivées  au  même  point,  il  y  avait  73  glo^ 
bules,  pour  10  ensemencés,  dans  la  fermentation  non  aérée,  et  145  dans 
la  fermentation  aérée.  ' 

Les  fermentations  ayant  été  poussées  au  même  point  dans  chacun 
dès  deux  exemples  qui  précèdent  et  que  je  choisis  dans  le  tableau 
général,  il  y  avait  eu,  non  pas  le  même  travail  accompli,  mais  le  même 
poids  de  sucre  disparu,  et  comme  il  y  avait  en  moyenne  dans  la  fermen" 
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talion  aérée  deux  fois  plus  de  levure  que  dans  Tautre,  c'est  donc  que 
le  pouvoir  ferment  de  la  levure  tel  que  Tavait  défini  Pasteur  était  plus 
faible  en  présence  de  Tair. 

Mais  les  temps  de  l'action  n'étaient  pas  les  mêmes  dans  les  deux 
cas.  Il  avait  fallu,  dans  le  premier  exemple,  3  jours  à  la  fermentation 
non  aérée,  2  à  la  fermentation  aérée.  Dans  le  second  exemple,  les  temps 
correspondants  étaient  de  48  heures  et  de  36  heures.  Il  faut  tenir  compte 
de  ces  temps  différents  si  on  veut  avoir  ce  que  nous  avons  appelé  les 
ctivités  de  la  levure  dans  les  deux  conditions,  et  nous  n'avons  qu'à 
nous  rapporter  aux  formules  insérées  page  123  de  ce  volume. 

Appelons  S  la  quantité  de  sucre  disparue  au  bout  de  3  jours  dans 
notre  premier  exemple  dans  la  fermentation  non  aérée,  /  la  quantité 
de  levure  produite,  et  a  l'activité  de  la  levure  non  aérée,  nous  avons  : 

S  =  w/  +  3a/ 

Appelons  de  même  l' la  quantité  de  levure  produite  en  2  jours 
dans  la  fermentation  aérée,  et  a'  l'activité  de  la  levure  dans  ce  cas, 
nous  avons  de  même  : 

S  =  ml'  +  2aT 
et  comme  F  =  2  /  S=2ml  +  Â a'I 

On  a  donc  ml -^3  al  =  2  ml  +  Âa'l 

d'où  7n  +  3a  =  2m-{'Aa 

et  3  a  =  w  -{-  4  a' 

On  tirerait  de  même,  du  second  exemple,  l'équation  : 

w/4-2fl/  =  2w/  +  3a7 
d'où  m+2a  =  2w-f  3a' 

et  2a=:i7n  +  3a' 

On  n'a  pas  le  droit  de  combiner  ensemble  ces  deux  équations,  et 
d'en  tirer  les  valeurs  de  a,  a\  et  w,  car  les  deux  groupes  d*expériencei? 
dont  on  les  lire  ne  sont  pas  comparables  entre  eux.  Mais  les  deux 
expériences  de  chacun  des  groupes  sont  comparables  l'un  à  l'autre,  et 
on  voit  que  dans  chacune  des  équations,  quelle  que  soit  la  valeur 
donnée  km,  a!  est  plus  que  a,  ce  qui  conduit  à  la  conclusion  que  l'acti- 
vité de  la  levure,  c'est-à-dire  la  quantité  de  sucre  que  la  levure 
détruit  dans  l'unité  de  temps,  sous  l'unité  de  poids,  est  en  effet  plus 
faible,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  en  présence  qu'en  l'absence  de 
l'air. 

Cette  conclusion  ne  vaut  évidemment  que  pour  les  conditions  et 
dans  les  limites  de  précision  pour  lesquelles  elle  a  été  obtenue.  Elle 
est  pourtant  d'accord  avec  ce  que  nous  avons  appris  à  la  fin  de  la 
fl^n/^  précédente.  Enfin,  nous  sommes  très  préparés  aussi  à  accepter 
cette   notion   que  la  ration  alimentaire  en  présence  de  l'air  est  plus 
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petite  qu'à  l'abri  de  l'air,  attendu  que  dans  ce  dernier  cas  Taliment 
est  beaucoup  plus  mal  utilisé,  et  il  en  faut  davantage  pour  le  même 
travail . 

Je  n'insisterai  pas  davantage.  On  pourrait  discuter  de  même 
d'autres  mémoires,  destinés  dans  la  pensée  de  leurs  auteurs  soit  à 
confirmer,  soit  à  contredire  les  notions  et  les  conclusions  de  Pasteur 
au  sujet  du  pouvoir  ferment.  Nous  retrouverions  pour  eux  les  mêmes 
conclusions  que  ci-dessus,  à  savoir  que  ceux  qui  approuvent 
n'approuvent  pas  toujours  en  parfaite  connaissance  de  cause,  tandis 
que  ceux  qui  désapprouvent  ne  le  font  qu'en  établissant,  entre  le 
pouvoir  ferment  et  l'activité,  une  confusion  que  nous  avons  essayé  de 
faire  disparaître,  et  qui,  une  fois  évanouie,  laisse  l'harmonie  là  où  on 
n'avait  vu  qu'une  entière  discordance.  Telle  est  au  moins  mon  opinion. 
J'ai  donné  dans  ces  deux  Revues  les  idées  et  les  faits  sur  lesquelles 
elle  repose.  Mais  je  n'ai  aucune  prétention  à  en  faire  un  dogme.  Tout 
ce  que'j'ai  voulu,  est  d'amener  à  réfléchir  sur  ce  sujet  ceux  que  la 
question  intéresse. 

E.    DUCLAITX, 


David  Bruce.  —  Rapport  préliminaire  sur  le  Nagana,  ou  maladie  de 
la  mouche  tsé-tsé  dans  le  Zoulouland,  Obombo,  Zoulouland, 

Les  récits  des  voyageurs  sont  remplis  d'anecdotes  relatives  à  la 
terrible  mouche  tsétsé,  qui  rend  inhabitables  ou  dangereuses  à  traver- 
ser certaines  régions,  et  qui  est, dit-on,  tellement  redoutée  des  animaux 
que  son  bourdonnement  seul  les  rend  furieux  ou  les  met  en  fuite.  S  il 
faut  en  croire  les  premières  constatations  de  M.  D.  Bruce,  qui  a  étudié 
la  question  dans  le  pays  des  Zoulous,  la  vérité  est  beaucoup  moins 
dramatique.  La  mouche  tsétsé  est  une  petite  mouche  de  la  grandeur 
de  celle  qui  dans  nos  régions  vit  sur  le  bétail,  dont  la  piqûre  seule  est 
assez  douloureuse,  car,  soit  qu'elle  ait  été  tuée  sur  place  ou  qu'elle  ait 
pu  se  remplir  l'abdomen  du  sang  de  sa  victime,  la  rougeur  et  la 
douleur  qui  suivent  la  blessure  ressemblent  à  celles  que  produit  le 
vulgaire  cousin.  Quant  aux  suites,  elles  sont  nulles,  et  M.  David  a  eu 
beau  aller  chercher  des  tsétsés  dans  les  régions  les  plus  dangereuses, 
et  leur  faire  piquer  des  animaux  très  sensibles  à  leurs  morsures,  aucun 
n'a  été  malade,  sauf  un,  que  nous  retrouverons  tout  à  l'heure. 

Il  existe  pourtant  une  maladie  de  la  mouchey  ou  Nagana,  inva- 
riablement mortelle  pour  le  cheval,  le  chien,  mais  dont  le  porc,  la 
vache  se  relèvent  quelquefois.  Elle  est  caractérisée  par  la  fièvre,  une 
infiltration  de  lymphe  coagulable  dans  le  tissu  sous-cutané  du  cou,  de 
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l'abdomen  ou  des  extrémités,  une  émaciation  extrême,  une  destruction 
plus  ou  moins  rapide  des  globules  rouges  du  sang,  et  la  présence 
constante  dans  la  circulation  d'un  hématozoaire  particulier,  identique 
ou  du  moins  très  analogue  au  Trypanosoma  Er>ansi  trouvé  dans  une 
maladie  qui  ressemble  au  Nagana,  et  qui  sévit  dans  l'Inde. 

La  liaison  entre  le  parasite  et  la  maladie  ne  semble  pas  douteuso. 
Le  parasite  apparaît  dans  le  sang  dès  que  la  maladie  se  manifeste  pai: 
un  de  ses  symptômes.  Il  se  multiplie  à  mesure  que  la  maladie  suit  son 
cours,  disparaît  lorsqu'il  yaguérison,  et,  lorsqu'il  y  a  mort,  envahit  à 
tel  point  le  sang  que  M.  Bruce  en  a  trouvé  une  fois  73,000  par  centi- 
mètre cube. 

Cet  hématozoaire  est  un  corps  transparent  et  allongé,  très  mobif», 
glissant  à  la  façon  d'un  serpent  entre  les  globules,  et  semblant  vivre 
d'eux  ou  avoir  au  moins  la  faculté  de  les  disloquer.  Il  a  en  épaisseur 
environ  le  quart  de  leur  diamètre  et  2  à  3  fois  leur  longueur.  Il  n'a 
donc  aucune  ressemblance  avec  le  microbe  de  la  malaria,  qui  pour- 
tant ressemble  au  Nagana  par  quelques-uns  de  ses  symptômes,  et 
là-dessus  on  a  pensé  qu'on  pouvait  être  atteint  du  Nagana  dans  les 
pays  dangereux,  comme  on  est  atteint  des  fièvres  paludéennes  dans 
les  régions  malariques.  L'idée  était  d'autant  plus  naturelle  que  les 
régions  à  Nagana  sont  des  régions  chaudes  et  humides,  voisines  de 
la  côte  ou  du  bord  des  fleuves,  et  ne  s^étendant  pas  sur  les  plateaux 
qui  les  bordent. 

Cette  hypothèse  semble  tout  à  fait  inexacte,  et  M.  Bruce  me  paraît, 
sinon  avoir  absolument  démontré,  du  moins  avoir  rendu  très  proba- 
ble le  rôle  de  la  mouche  tsétsé  dans  la  propagation  de  cette  maladie. 
La  morsure  d'une  de  ces  mouches,  nous  l'avons  dit,  est  d'ordinaire 
inofïensive,  mais  si  la  mouche  a  sucé  auparavant  le  sang  d'un  ani- 
mal atteint  du  Nagana  et  infecté  d'hématozoaices,  son  dard  proboscidien 
en  reste  couvert,  et  elle  inocule  le  parasite  et  la  maladif  à  Tanimal 
sain  qu'elle  a  piqué.  C'est  ce  qui  résulte  d'expériences  très  nettes 
faites  sur  les  chiens,  animaux  très  sensibles  à  la  maladie.  On  enferme 
des  mouches  dans  un  sac  de  gaze  ;  on  les  place  d'abord  sur  un  animal 
malade,  puis  on  les  rapporte  sur  un  animal  sain.  Quelques  jours  après, 
ce  dernier  présente  les  symptômes  habituels  de  la  maladie,  et  des 
parasites  apparaissent  dans  son  sang.  On  peut  aussi  inoculer  directe- 
ment du  sang  d'un  malade  à  un  animal  sain  :  le  résultat  est  le  même. 

Enfin,  ce  qui  prouve  que  la  région  dangereuse  ne  l'est  pas  par  l'air 
qu'on  y  respire,  ou  lanourriture  qu'on  y  trouve,  mais  par  les  chances 
qu'on  a  d'y  rencontrerdesmouchesdont  ledard  est  chargé  de  parasitas, 
c'est  qu'on  peut  réussir  à  donner  la  maladie  dans  des  régions  saines,  à 
un  animal  qu'on  fait  piquer  par  des  mouches  récoltées  au  pays  dange- 
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reux.  M.  D.  Bruce  a  fait  plusieurs  tentatives  dans  cette  voie  avant  de 
réussir.  Il  a  enfin  communiqué  un  .Xagana  très  authentique  à  un 
cheval  qu'il  avait  conservé  sur  le  plateau  sain  d'Obombo.  Mais  il  a 
fallu  pour  cela  le  faire  piquer  par  un  grand  nombre  de  mouches, 
prises  dans  la  région  dangereuse  qui  est  au-dessous  de  la  ville.  Voici 
le  résumé  de  l'expérience.  Le  22  novembre,  iO  mouches;  le  28,  iO;  le 
30,  9;  le  l^r  décembre,  5;  le  2,  13;  le  4,  20;  le  6,  7;  le  8,  30;  le 
11,  11  ;  le  14,  14;  le  15,  le  cheval  est  malade,  sa  température  a 
augmenté  et  il  y  a  des  hématozoaires  dans  son  sang. 

On  peut  de  même  donner  le  Nagana  à  un  cheval  en  renvoyant 
passer  quelques  heures  dans  la  région  dangereuse,  et  sans  qu'il  y 
prenne  la  moindre  nourriture,  à  la  condition  qu'il  soit  exposé  à  la 
morsure  des  tsétsés.  Il  ne  semble  donc  pas  douteux  que  cette  mouche 
qui  s'est  fait  une  terrible  réputation  ne  soit  qu'une  simple  mouche 
inoffensive,  mais  convoyeuse  de  germes  dangereux. 

Dx. 
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INSTITUT  PASTEUR 

STATISTIQUE  DU  TRAITEMENT  PRÉVENTIF  DE  LA  RAGE 
OCTOBRE,  NOVEMBRE  ET  DÉCEMBRE   1895 


(  simples.  . 
\  multiples. 


les , 


Morsures    à  la   tête 

et  à  la  figure 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 
Pas  de  cautérisation.  .  . 

Morsures  aux  muins  )  ^^P|jJ^ 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cauténsation 

Morsures  aux  mem-  |  simples 

bres  et  au  tronc     (  multiples .... 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  ...  c  ...  . 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 


i\ 


12 


13 


17 


fr°*--  !  ISÎÏrs  *  ^^'''T. 


891 
65 


44/ 
42 


18( 
A 


35 


26 


154 


86 


^Q|266 
B 


24 
16 


23 
19( 


40 


42 


: 


Irt 


83 


Total  GÉNÉRAL 384 


Lacoloune  A  comprend  les  personnes  mordues  par  des  animaux  dont  la  rage 
est  reconnue  expérimentalement  ;  la  colonne  B,  les  personnes  mordues  par  des 
animaux  reconnus  enragés  à  Texamen  vétérinaire  ;  la  colonne  C,  les  personnes 
mordues  par  des  animaux  suspects  de  rage. 


Les  animaux  mordeurs  ont  été 
3  fois;  chiens  :  271  fois. 


chats  :  10  fois;  bœufs 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire  et  C»®. 
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"     ANNALES 

DE 

L'INSTITUT  PASTEUR 


SDR  LE  IODE  D'ACTION  DES  SÉRUMS  PREVENTIFS 

Par   le  D*"  JULES   BORDET 

Préparateur  k  l'I  asti  tut  Pastaur. 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metphnikoff.) 


L'étude  des  propriétés  que  présente  le  sérum  des  animaux 
vaccinés  se  poursuit  activement.  Si  les  propriétés  antitoxiques 
qu'olTrent  certains  sérums  sont  restées  jusqu'ici  difficiles  à 
expliquer,  en  revanche  nos  connaissances  au  sujet  du  pouvoir 
préventif  proprement  dit,  c'est-à-dire  de  la  faculté  que  possèdent 
les  sérums  immunisants  de  préserver  les  animaux  contre  Teuva- 
hissement  par  les  virus,  se  sont  dans  ces  derniers  temps  nota- 
blement accrues.  Nous  comptons  dans  le  présent  article  ne  pas 
nous  borner  apparier  de  certains  faits  nouveaux,  mais  nous 
appliquer  surtout  à  résumer  les  notions  antérieurement  acquises; 
en  rappelant  souvent  les  opinions  diverses  que  les  auteurs  ont 
émises  sur  la  matière.  Nous  devrons  donc  revenir,  non 
seulement  aux  faits  sur  lesquels  nous  avons  précédemment 
insisté,  mais  aussi  aux  recherches  de  divers  observateurs,  de 
MM,  Pfeiffer  et  Gruber  notamment.  Nous  serons  amené  à  citer  à 
maintes  reprises  les  travaux  de  M.  MetcbnikoffS  dont  Texpé- 
rience  et  les  précieux  conseils  profitent  largement  à  ceux  qui 
travaillent  autour  de  lui.  Que  notre  cher  et  respecté  maître 
reçoive  ici  Texpression  de  toute  notre  reconnaissance. 

1.  Nous  aurons  surtout  recours   au  mémoire  :  Recherchés  sur  la  destruction 
eztracellulaire  des  Bactéries,  ceB  Annales,  juin  1395. 

13 
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L'attention  de  divers  observateurs  s'est  portée  avec  une  pré- 
dilection très  légitime  sur  lesmatières  nuisibles  aux  microbes,  que 
l'organisme  utilise  dans  lalutte  contreles  virus,  et  dontl^présence 
est  facilement  constatable,  tout  particulièrement  chez  les  animaux 
vaccinés  contre  les  vibrions,  le  vibrion  cholérique  par  exemple. 
Chez  ces  animaux^  le  sérum  est  doué,  outre  ses  qualités  pré- 
ventives, d'un  pouvoir  bactéricide  manifeste  vis-à-vi^u  vibrion 
de  Koch.  L'un  des  points  les  plus  discutés  a  été  de  savd(r  si 
cette  substance  bactéricide  est,  pendant  la  vief  uniformément 
dissoute  dans  les  humeurs  ou  concentrée  dans  certains  éléments 
cellulaifes.  D'autre  part,  l'action  qu'exercent  in  vitro  les  sérums 
préventifs  sur  les  microbes  a  été  étudiée  avec  soin.  En  troisième 
lieu,  on  a  cherché  à  comprendre  le  mécanisme  de  l'immunité 
conférée  par  le  sérun^  et  à  déterminer  les  liens  qui  rattachent 
ce  genre  d'immunité  (immunité  passive)  à  celle  (fue  font  naître  les 
injections  répétées  de  cultures  (immunité  active)  ;  on  a  été  amené 
de  la  sorte  à  revenir  encore  sur  cette  question,  si  longtemps 
débattue,  de  la  part  qu'il  faut  attribuer  d'un  côté  aux  humeurs, 
de  l'autre  aux  cellules  vivantes,  dans  la  protection  de  l'or- 
ganisme. 

L  Localisation  de  la  matière  bactéricide  pendant  la  vie. 

Si  Ton  transporte  des  vibrions  cholérique^  dans  le  sérurif 
d'un  animal  solidement  immunisé  contre  ces  microbes,  on 
constate  que  ces  vibrions  périssent  tout  au  moins  en  partie.  Au 
boutd'un  certain  temps,  les  ensemencements  sur  milieux  nutritifs, 
pratiqués  aux  dépens  de  ce  sérum,  donnent  des  résultats  négatifs 
ou  bien  ne  produisent  qu'an  nombre  restreint  de  colonies.  Nous 
avons  exposé  comment  nous  avons  été  amené  à  conclure  que 
cette  substance  bactéricide  présente  dans  le  sérum  est  d'origine 
leucocytaire;  nous  avons  dû  admettre  que,  pendant  la  vie,  la 
matière  bactéricide  siège  dans  les  leucocytes,  mais  aussi  <]^ue  les 
globules  blancs  du  sang  retiré  des  vaisseaux  laissent  bientôt 
diffuser  dans  le  milieu  ambiant,  dans  le  sérum,  les  substances 
microbîcides  qu'ils  retenaient  fixés  en  eux  lorsqu'ils  se  trouvaient 

dans  leurs  conditions  normales  d'existence  *.  Nous  fondions  ces 

% 

1.  Les  leucocytes  et  les   propriétés  actives  du  sùrum  chez   les  yacciné».  Ces 
Annales,  juin  95. 
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conclusions  snr  l'étude  comparée  du  pouvoir  bactéricide  que 
présentent  d*une  part  le  sérum,  d'autre  part  le  liquide  d'œdème 
d'un  animal  vacciné,  ou  bien  encore  sur  la  comparaison,  au  point 
de  vue  de  leur  valeur  antiseptique,  du  sérum  dérivant  d'un  sang 
complet  et  du  sérum  que  fournit  un  sang  préalablement  dépourvu, 
au  sein  de  l'organisme,  d'une  partie  de  ses  leucocytes. 

Le  réactif  qu'on»  pouvait  employer,  lorsque  ces  expériences 
furent  faites,  pour  trahir  l'existence  du  pouvoir  bactéricide  et 
pour  en  évaluer  la  puissance,  était  l'ensemencement  pur  et 
simple,  sur  milieu  de  culture  (gélatine),  des  microt^es  restés  pen- 
dant des  temps  variables  au  contact  des  liquides  organiques 
étudiés  (sérum  provenant  d'un  sang  complet*  sérum  provenant 
d'un  sang  privé  d'une  partie  de  ses  leucocytes,  liquide  d'œdëme). 
Mais  un  autre  réactif  a  été  mis  à  la  disposition  des  chercheurs, 
grâce  aux  observations  de  M.  Pfeiffer. 

tes  vibrions  et  d'autres  microbes  encore  peuvent  trahir 
l'inQuence  nocive  d'une  substance'bactéricide,  non  seulement  en 
ce  qu'ils  perdent  plus  ou  mtoins  complètement  le  pouvoir  de  se 
développer  sur  des  milieux  nutritifs  tels  que  la  gélatine,  mais 
encore  en  ce  qu'ils  peuvent,  sous  l'action  de  cette  substance, 
changer  d'aspect  et  de  forme.  L'existence  du  pouvoir  bactéricide 
peut  ainsi  êire  reconnue,  grâce  à  une  modification  morphologiaue 
qu'un  simple  examen  au  microscope  révèle,  et  permet  d'étumer 
d'une  façon  très  intime. 

M.  Pfeiffer,  chacun  le  sait,  observa  que  les  vibrions  choléri- 
ques, injectés  dans  la«avité  péritonéale  d'un  animal  très  vacciné, 
.s'immobilisent  et'  se  transforment  rapidement,  en  dehors  des 
cellules,  en  granulations  arrondies.  Les  mêmes  phénomènes  se 
manifestent  si  Ton  emploie  un  animal  neuf,  à  condition  d'injecter 
une  émulsion  de  vibrions  additionnée  au  préalable  d^une  certaine 
dose  de  sérum  préventif  bien  actif.  M.  Pfeiffer  pensait  que  ce 
phénomène  de  transformation  en  granules  ne  pouvait  se  produire 
qu'à  l'intérieur  de  l'organisme,  et  que  les  substances  provoquant 
1^  métamorphose  des  vibrions  étaient  dues  à  l'activité  sécrétoire 
des  cellules  endo'théliales  :  il  n'attribuait  aux  leucocytes  aucun 
rôle  dans  l'élaboration  ou  la  possession  nie  ces  matières. 
M.  Metchnikoff  moYitra  alors  qu'on  pouvait  produire  in  vitro  le 
phénomène  de  Pfeiffer  (transformation  granuleuse  extracellulaire 
des  vibrions)  en  mettant  en  contact  les  vibrions  avec  une  trace 
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de  sérum  préventif  et  une  petite  quantité  de  lymphe  péritonéale 
contenant  des  globules  blancs.  D'autre  part,  injectant  à  un 
animal  neuf  le  vibrion  additionné  de  sérum,  dans  une  région  où 
il  n'y  a  pas  de  leucocytes  (membre  œdématié  par  exepiple),  il  vit 
que,  malgré  la  présence  de  sérui)[i  préventif,  la  transformation  en 
dehors  des  cellules  ne  s'accomplissait  pa«.  Un  certain  temps 
après  l'injection,  quand  les  premiers  leu/^ocytes  apparurent, 
cette  transformation  se  montra,  mais  seulement  dans  les  cellules. 
D'un  autre  côté,  nous  vîmes  que  la  métamorphose  du  vibrion 
pouvait  s'obsej^ver  très  bien,  in  vitro  également,  dans  le  sérum 
(frais)  de  cobaye  vacciné  *  ,.même  totalement  dépourvu  de  cellules, . 
et  nous  constatâmes  que  cette  transformation  ne  se  produisait 
plus  si  on  remplaçait  le  sérum,  humeur  qui  est  restée,  hors  de 
l'organisme,  en  contact  avec  des  leucocytes  et  qui  est  donc 
susceptible  de  renfermer  des  produits  de  diffusion  leucocytaire, 
par  du  liquide  d'œdème  (provenant  du  même  animal),  humeur 
qui,  dès  sa  séparation  dans  l'organisme,  est  presque  totalement 
dépourvue  de  globules  blancs. 

L'humeur  aqueuse,  les  diverses  sécrétions  fournies  par  un 
animal  vacciné  contre  le  vibrion  cholérique,  ne  donnent,  pas 
plus  que  le  liquide  d'œdème,  lieu  à  la  transformation  de  ce 
microbe. 

*  On  a  pu  reconnaître  encore  que  les  autres  microbes  (B.  typhi- 
que,  cott,  pyocyanique)  «  reconnus  susceptibles  de  se  transfor- 
mer en  granulations,  même  en  dehors  des  cellules,  chez  les  vac- 
cinés,  peuvent  également  subir,  chez  las  animaux  neufs,  la 
même  modification.  Mais  ils  ne  la  présentent,  quand  on  opère 
sur  des  animaux  neufs,  que  là  où  la  matière  bactéricide  est  le  plus 
concentrée,  c'est-à-dire  cïans  le  phagocyte  ^  »  Ajoutons  ici  que 
lorsqu'on  injecte,  dans  le  péritoine  d'un  cobaye,  du  B.  coli  addi- 
tionné du  sérum  préventif  spécifique,  on  voit  au  sein  des  leuco- 
cytes la  transformation  en  granules  se  produire,  alors  que,  dans 
le  liquide  ambiant,  les  microbes  sont  encore  tout  à  fait  inaltérés. 

Cet  ensemble   de   faits  indique  très   clairement   la    sup4- 

i.  Ou  bien  encore  dans  un  mélange  de  sérum  neuf  et  d'une  petite  quantité 
de  sérum  préventif.      * 

â.  J.  BoRDBT.  Recherches  sur  la  phagocytose  (ces  Annales^  février  1896).  D'au* 
très  microbes  encore  (Friedlander,  Hog-choléra,  microbes  de  M.  Danysz,  choléra 
des  poules) 'donnent  aussi  des  granules  arrondis  dans  les  phagocytes  d'animaux 
neufs. 


Digitized  by 


Google 


rF7^»^3 


MODE  D'ACTION  DES  SÉRUMS  PRÉVENTIFS  197 

« 

riorité  que  possèdent,  au  point  de  vue  du  pouvoir  bactéricide 
et  par  conséquent  de  la  production  des  granules»  les  globu- 
les blancs  sur  les  humeurs,  et  montre  que  le  pouvoir  bactéricide 
dont  un  exsudât  peut  être  doué  n'est  que  Témanation  de  celui 
des  leucocytes  qui  peuplent  ce  liquide.  Il  faut  se  demander 
pourquoi  le  rôle  essentiel  des  leucocytes  dans  l'élaboration  des 
matières  bactéricides*  a  été  si.  fortement  contesté  et  est  encore 
méconnu  par  plusieurs  observateurs,  et  pourquoi  l'activité  des 
humeurs  dans  la  destruction  des  virus  a  pu,  dans  certains  cas, 
étTe  jugée  supérieure  à  celle  des  éléments  cellulaires.  Cela  tient 
à  la  circonstance  suivante  :  chez  les  animaux  très  vaccinés,  il 
suffit  d'une  très  faible  dose  de  matière  bactéricide  pour  amener 
la  modification  granuleuse  d'un  très  grand  nombre  de  vibrions  *. 
Un  nombre  restreint  de  leucocytes  peut  de  la  sorte  communi- 
quera un  exsudât  une  propriété  bactéricide  capable  de  provoquer, 
d'une  façon  très  étendue,  la  métamorphose  des  microbes. 

D'autre  part,  pour  opérer  une  phagocytose  portant  sur  une 
quantité  considérable  d'individus  microbiens,  il  faut  nécessaire- 
ment que  les  leucocytes  abondent.  Lorsqu'on  injecte  les  vibrions 
dans  la  cavité  péritonéale,  les  leucocytes  qui  se  trouvent  en  nom 
bre  assez  restreint  dans  l'exsudat  suffisent  à  communiquer  au 
Ifquide  une  activité  bactéricide  très  constatable,  mais  ils  ne  peu- 
vent encore,  étant  trop  rares,  englober  beaucoup  de  microbes,  II 
s'en  suit  qu'aa  début,  dans  cette  expérience,  l'action  bactéricide 
extracellulaire  accapare,  à  elle  seule,  l'attention  de  l'observateur» 
porté  de  la  sorte  àméconnaltrej'importance  essentielle  des  cellu- 
les éparses  dans^le  liquide.  Plus  tard,  les  leucocytes  affluent  en 
grand  nombre,  opèrent  d'une  façon  complète  l'englobement  des 
vibrions  intacts  ou  transformés,  et  c'est  alors  seulement  qu'il 
devient  impossible,  même  à  l'examen  le  plus  superficiel»  de  ne 
point  apprécier  la  valeur  de  leurs  fonctions  protectrices.  En 
résumé,  la  transformation  extracellulaire  des  vibrions  dans  la 
cavité  péritonéale  est  due  à  cette  circonstance  assez  fortuite 
qu'il  y  a  dans  cet]je  cavité,  au  moment  de  l'injection,  suffisam- 
ment de  leucocytes  pour  que  le  liquide  ambiant  devienne  bacté- 

i.  Une  dose  de  sérum  de  cobaye  vacciné,  égale  au  contenu  de  deux  à  trois 
anses  de  fil  de  platine,  portée  dans  une  goutte  d'émulsion  de  vibrions  (culture 
sur  gélose  délayée  dansr  7  c.  c.  d'eau)  a  suffi  dans  nos  expériences  pour  pro- 
duire une  ipétamorphose  généralisée  des  vibrions,  et  cependant  nous  ^ne  dispo^ 
sions  pas,  en  général^  d'un  sérum  aussi  acUf  que  celui  de  M.  Pfeiffer. 


Digitized  by 


Google 


198  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

* 

ricide,  et  qu'il  y  en  a  trop  peu  pour  que  la  phagocytose  se  fasse 
immédiatement  sur  une  grande  échelle.  C'est  là  la  condition 
essentielle  de  la  production  du  phénomène  de  Pfeiffer.  On  doit 
donc  s'attendre  à  ce  qu'un  changement  dans  le  nombre  des  pha- 
gocyte^ présents  au  point  d'inoculation  change  aussi  le  tableau  de 
la  lutte  entre  l'organisme  et  le  virus.  C'est  en  effet  ce  qui  arrive. 
M.  Metchnikoff  inocule  les  vibrioas  accom|>agnés  de  sérum  pré- 
ventif dans  la  cavité  péritonéale  d'un  cobaye  auquel  on  a  prati- 
que  la  veille,  dans  la  même  région,  une  injection  de  bouillon: 
cette  injection  préalable  a  eu  pour  effet  de  provoquer  l'afflux  de 
globules  blancs;  les  vibrions  inoculés  rencontrent  donc  un  grand 
nombre  de  cellules.  Aussi  sont-ils  immédiatement  englobés, 
^ans  qu'il  y  ait  trace  de  modification  morphologique  extracellu- 
laire. Il  va  de  soi  que  cette  modification  de  forme  s'observe,  mais 
elle  s'efTeclue  à  l'intérieur  des  cellules,  où  tous  les  microbes  sont 
désormais  contenus'.  De  même,  les  vibrions  sont,  ainsi  que  nous 
l'avons  montré  antérieurement,  instantanément  englobés  lors- 
qu'on les  injecte  dans  le  système  circulatoire  d'animaux  vacci- 
nés. D'autre  part,  si  on  injecte  chez  un  cobaye  vacciné  le  vibrion 
dans  une  région  privée  de  leucocytes,  sous  la  peau  par  exemple,  ou 
dans  un  œdème,  on  n'observe  pas  de  modification  extracellulaire. 
Les  phagocytes  arrivent  graduellement,  et,  dès  leur  apparition 
dans  le  milieu  infecté,  s'emparent  des  microbes  restés  jusqu'à  ce 
moment  normaux.  La  phagocytose  se  manifeste  dans  ce  cas. 
comme  le  phénomène  primitif,  portant,  dès  l'entrée  en  scène 
des  cellules,  sur  des  microbes  intacts. 

Les  expériences  que  nous  venons  de  rappeler,  ainsi  que  les 
conclusions  qui  en  découlent,  ont  soulevé  des  objections  '^ue 
nous  allons  rapidement  passer  en  revive.  M.  Pfeiffer  reconnaît 
avec  nous  que  les  vibrions  se  transforment  inrUro  dans  le  sérum 
frais  de  cobaye  additionné  de  sérum  préventif,  mais  il  estime 
que  l'action  sur  les  vibrions  est  passagère,  et  ne  trahit  pas  une 
influence  bactéricide  égale  en  énergie  à  celle  qu'on  voit  s'exer- 
cer dans  l'organisme  même.  Nous  ne  pouvons  partager  celte 
manière  de  voir.  Si,  ayant  injecté  des  vibrions  dans  la  cavité 

4.  Nous  renonçons  à  comprendre  comment  M.  Grubcr  a  pu,  dans  un  récent 
article  (Wiener  Aiinisrhe  Wochemrhri ft ,  189G,  n*'  12.  p.  S07},  se  baser  sur  ceUe 
expêrieûce  pour  contester  rorigme  de  la  matière  bactéricide  aux  dépens  des  leuco- 
cytes polynqçK^ait^s.  _         "       .  ^        .      .  .      i 
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péritonéale  d'un  cobaye  vacciné,  on  attend  que  la  transformatioik 
se  soit  produite,  et  qu'alors  on  retire  un  peu  d'exsudat,  où  recon*- 
naît  que  cet  exsudât,  placé  à  létuve,  se  repeuple  de  vibrions  * 
tout  aussi  bien  que  si  le  phénoltiène  de  Pfeiffer  s'était  accompli 
in  ritro,  dans  dq  sérum.  L'objection  de  M.  Pfeiffer  n'est  donc 
pas  soutenable  ;  en  réalité,  la  faculté  de  transformer  les  vibrions 
e|t  très  accusée  dans  le  sérum  des  vaccinés.  Rien  d'étonnant 
d'ailleurs  à  ce  qifau  bout  d'un  certain  temps,  les  propriétés  de 
la  matière  bactéricide  finissent  par  s'épaiser  ;  dans  les  expé- 
riences faites  in  vitro,  celte  matière,  une  fois  consommée,  ne 
peut  se  renouveler.  Dans  l'organisme,  au  contraire,  la  quantité 
d  exsudât  s'accroît  après  l'injection.  De  plus,  il  n'y  a  rien 
d  étonnant  à  ce  que  l'exsudat  soit  plus  bactéricide  que  le  sérum  : 
sa  teneur  en  leucocytes,  même  au  moment  de  l'injection,  est 
fort  souvent  supérieure  à  celle  du  sanj^.  Enfin,  et  c'est  ici  le 
point  essentiel,  il  ne  faudrait  pas  exagérer  l'intensité  des  actions 
bactéricides  humorales  qui  s'accomplissent  dans  le  péritoine  des 
animaux  vaccinés.  Certains  vibrions  résistent,  gardent  ou  reçu* 
pèrent  leur  mobilité;  de  plus,  dans  les  conditions  habituelles  où 
l'on  fait  l'expérience  de  M.  PfeiflfÔr,  il  n'est  plus  possible  de  parler 
de  destruction  extracellulaire  des  vibrions  trois  ou  quatre  heures 
après  l'injection,  par  la  simple  raison  que  trois  ou  quatre  heures 
après  l'injection,  l'immense  majorité  des  vibrions,  transformés 
ou  non,  sont  contenus  dans  les  leucocytes.  A  partir  de  ce 
moment,  la  destruction  définitive  et  totale  du  virus  doit  être 
imputée,  en  conséquence,  non  plus  aux  humeurs,  mais  aux 
cellules. 

M.  Pfeiffer  a  répété  l'expérienc.e  dans  laquelle  M.  Metchni- 
koff  injecte  à  un  cobaye  neuf  un  mélange  d'émulsion  vibrio-- 
nienne  et  de  sérum  préventif,  dans  une  région  œdémaliée  par 
compression  veineuse.  M.  Metchnikofi'  constatait  que,  dans  ces 
conditions,  les  vibrions  hors  ties  cellules  ne  se  transforment 
pas  en  granules.  Il  faut  naturellement,  dans  celte  expérience^ 
employer  un  sérum  préventif  qui  ne  soitpae  fraîchement  extrait, 
et  qui  n'ait  plus  le  pouvoir  de  provoquer  par  lui-même  la  méta- 
morphose du  vibrion.  M.  Pfeiffer  obtient  un  résultat  contraire  à 
celui  que  M.  Metchnikoff  a  noté,  c'est-à-dire  qu'il  observe  une 

1.  Fait  nettement  mis  en  évidence  dans  le  mémoire  de  M.  Metchnikoff. 
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transformatioa  assez  étendue  des  microbes  en  granules.  Ces 
résultats  de  M.  Metchnikotf,  cependant,  étaient  constants.  De 
même  nous  trouvions  régulièrement  qu*m  vitro,  le  vibrion  cho- 
lérique ne  se  modifie  pas  dans  vtù  mélange  d*une  trace  de  sérum 
préventif  actif  et  d*œdème,  tandis  qu'il  se  transforme  dans  la 
mixture  d'une  trace  de  sérum  préventif  et  de  sérum  neuf  bien 
frais.  La  constatation  inattendue  de  M.  Pfeiffer  est  peut-être  d|fe 
à  ce  que  Tœdëme  de  son  animal  en  expérience  n'était  pas  cons- 
titué par  de  la  sérosité  pure,  mais  contenait  une  certaine  quantité 
de  sang.  Les  piqûres  qu'on  doit  nécessairement  pratiquer  pour 
recueillir  et  examiner  Texsudat  peuvent  fort  bien  amener  de 
petites  hémorrhagies.  Or  nous  savons  que,  même  à  petite  dose, 
le  sérum  sanguin,  mis  en  présence  delà  matière  préventive,  agit 
énergiquement  sur  les  vibrions. 

M.  Pfeiffer  n'a  pu  davantage  constater  l'instantanéité  de  la 
phagocytose  chez  des'animaux  préparés  par  une  injection  intra- 
péri  tonéale  de  bouillon,  etchez  lesquelsles  vibrions  inoculés  dans 
la  cavitépéritonéalese  trouvent  immédiatement  en  présence  d'un 
très  grand  nombre  de  phagocytes.  Peut-être  est-il  possible,  en 
injectant  une  grande  quantité  d'émulsion  dont  la  température 
est  basse,  de  paralyser  momentanément  les  phagocytes,  et  de 
donner  ainsi  à  la  transformation  extra-cellulaire  le  temps  de  se 
produire.  Nous  pensons  bien  que  ce  n'est  pas  là  le  dispositif  expé- 
rimental adopté  par  M.  Pfeiffer,  et  c'est  pourquoi  le  résultat 
obtenu  par  ce  savant  ne  laisse  pas  que  de  nous  surprendre, 
étant  donnée  la  régularité  aveclaquelle  cette  expérience  àémontre 
la  rapidité  de  l'englobement  phagocy taire. 

M.  Pfeiffer  cite  le  cas  d'yne  chèvre  extrêmement  vaccinée, 
morte  d*intoxication  peu  de  temps  après  une  injection  sous- 
cutanée  de  vibrions,  et  chez  laquelle  la  destruction  du  virus  a 
été,  suivant  M.  Pfeiffer,  accomplie  entièrement  sans  le  concours 
des  phagocytes  ;  on  ne  trouvait  en  effet  presque  pas  de  leucocytes 
au  point  d'inoisulation,  et  cependant  les  ensemencements  ont 
donné  des  résultats  négatifs.  Quand  il  s'agit  d'animaux  aussi 
solidement  immunisés,  la  présence  de  quelques  rares  leucocytes 
peut  suffire  à  communiquer  au  liquide  pne  réelle  énergie  bacté- 
ricide. Déplus,  il  est  fort  probable  que,  chez  un  animal  mort ,1a 
diffusion  de  substances  quelconques,  bactéricides  ou  autres, 
n'obéit  pas  aux  mêmes  lois  que  chez  l'organisme  vivant.  Nous 
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savons  déjà  qu'extraits  de  Torga  iisme,  les  leucocytes  laissent 
ditfusér  certaines  matières  plus  aisément  que  lorsqu'ils  se  trou- 
vent dans  leurs  conditfons  de  vie  normales.  Or  les  leucocytes 
d'un  animal  mort  ou  mourant  nef  peuvent  que  difRcilement  être 
considérés  comme  se  trouvant  dans  leurs  condition»  d'existence 
habituelles. 

I II.  Action  in  vitro  des  sérums  sur  les  microbes.  Diagnostic  des 

MICROBES  par  LES  SERUMS. 

Avant  de  chercher  à  pénétrer  le* mécanisme  de  l'immunité 
passive,  il  importe  de  connaître  exactement  l'action  qu'exerce, 
in  vitro^  le  sérum  sur  les  vibrions.  Nous  sommes  forcés,  pour  la 
clarté  de  l'exposition,  de  reprendre  le  sujet  ab  ovo,  et  de  revenir 
avec  certains  détails  sur  ce  qui  a  été  antérieurement  publié. 

Rappelons  tout  d'abord  que  le  sérum  d'animal  vacciné  pro- 
duit la  transformation  granuleuse  du  vibrion,  indice  de  l'action 
bactéricide  que  possède  ce  liquide.  Si  l'on  mélange  du  sérum 
préventif  à  une  émulsion  de  vibrions,  ceux-ci  s'imtnobtlisent,  se 
réunissent  en  amas  compacts,  et  se  transforment  ultérieurement*. 

.  1.  On  n*avait  pas  encore  reconnu,  il  est  vrai*  avant  ces  expériences,  que  le 
sérum  préventif  ajouté  à  petite  dose  à  une  émulsion  des  microbes  (contre  les- 
quels ce  sérum  est  préventif),  provoquait  l'agglomération  de  ces  microbes  en 
amas  flottant  dans  le  liquide.  Mais  on  avait  déjà  très  nettement  constaté,  cepen- 
dant, l'action  agglomérante  du  sérum  de  vacciné.  Ce  sont  MM.  Charrin  et  Roger 
(Développement  des  microbes  pithogènes  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés, 
Société  de  biologie^  1889,  y.  667)  qui  ont  eu  le  mérite  de  faire  les  premiers  cette 
observation.  Ces  savants  remarquent  que  <  la  culture  du  bacille  pyocyanique  dans 
le  sérum  de  Tanimal  immunisé  est  claire  et  transparente.  Les  microbes  sont 
réunis  en  petits  grumeaux  qui  s^par pillent  quand  on  agite  le  tube,  mais  retom- 
bent au  fond  quand  on  le  laisse  au  repos  ;  les  bacilles  qui  se  sont  développés 
dans  le  sérum  normal  neprésentent  rien  de  spécial...  Dans  le  sérum  des  animaux 
réfractaires,  Taspect  est  tout  hutre  :  les  microbes  sont  réunis  en  chaînettes...,  etc. 
Enfin  ces  éléments  ont  une  grande  tendance  à  se  grouper,  et,  au  lieu  de  nager 
librement  comme  les  bacilles  normaux,  on  les  vcfit  s'enchevêtrer  en  petits  amas, 
ce  qui  explique  sans  doute  l'aspect  grumeleux  des  cultures.  > 

PliA  tard,  M.  UQichml^ïî  {Annales Pasteur,  1891,  p.  473  et  474)  fit  d^s  consta- 
tations analogues  pour  ce  qui  concerne  le  Vibrio  Metchnikovi  ;  il  reconnut  que, 
dans  le  sang  et  le  sérum  des  cobayes  non  vaccinés,  le  microbe  se  développe 
comme  dans  les  milieux  liquides  ordinaires  et  comme  dans  l'humeur  aqueuse. 
Dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés,  au  contrair*.  la  culture  se  présente  en  gru- 
meaux qui,  lorsqu'on  agite,  nagent  dans  un  liquide  clair,  puis  se  déposent.  Il 
signale  le  même  fait  pour  le  microbe  de  la  pneumonie,  et  son  observation  fut 
confirmée  deux  ans  après  [Annales  Pasteur,  1893)  par  M.  Issaef  qui,  plus  tard 
encore,  en  collaboration  avec  M.  ivanotf,  constata  de  nouveau  le  même  fait  pour 
le  vibrfon  découvert  par  ce  dernier  observateur. 

M.  Metchnikoff,  prêta  donner  une  portée  générale  à  ces  phénomènes^ d'agglo- 
mération, ne  le  fît  pas,  car^l  ne  les  constata  plus  lorsqu'il  étudia  tes  cultures  du 
microbe  de  la  pneumo-entérite  des  porcs  dans  le  sérum  des  animaux  immuni- 
«tés  contre  cemiccpbe.  (Ces  ^4 nna/es,  1892.) 


Digitized  by 


Google 


202  ANNALES  DE  (.'INSTITUT  PASTEUR. 

Ces  effets  du  sérum  ont  un  caractère  assez  marqué  de  spécificité, 
et  nous  insisterons  plus  loin  sur  ce  j[)oint.  Conservé  pendant 
quelque  temps  ou  chauffé  vers  60»,  le  sirum  reste  préventif,  et 
peut  encore  immuniser  les  animaux,  ainsi  que  Font  constaté  pour 
la  première /ois  MM.  Fraenkel  etSobernheim  {Hygienische  Rund- 
schau^ 1894),  mais  il  perd  son  pouvoir  bactéricide.  Dans  ceç  con- 
ditions, il  perd  également,  ainsi  qu'il  fallait  le  prévoir  et  que 
nous  l'avons  signalé,  la  faculté  de  provoquer  la  transformation 
granuU^use  du  vibilon.  Mais  on  peut,  #t  c'est  là  le  point  que 
nous  avons  autant  que  possible  mis  en  relief,  lui  rendre  son 
pouvoir  bactéricide,  et  lui  faire  récupérer,  corrélativement,  la 
faculté  de  transformer  les  vibrions.  Ce  sérum  vacciné  chauffé, 
qui  ne  contient  plus,  en  fait  de  matière  active,  que  la  substance 
préventive,  retrouva  son  intense  pouvoir  antiseptique  .  contre 
lé  vibrion  par  le  seul  fait  du  mélange  avec  du  sérum  neuf  bien 
frais.  Etpourtant,Iesérum  neuf  n'estpar  lui-même  que  faiblement 
bactéricide.  Cette  expérience  très  simple  nous  mène  donc  à  cette 
conclusion  assez  inattendue,  «  que  deux  sérums  à  peine  bacté-^ 
ricides  isolément  forment  une  mixture  douée  à  l'égard  du  vibrion 
de  fortes  qualités  antiseptiques  ». 

Il  suffit  d'une  trace  de  substance  préventive  pour  permettre  à 
la  substance  préformée  dans  le  sérum  neuf,  d'agir  avec  une 
grande  énergie,  et  en  même  temps  poi^^  lui  donner  le  cachet  de 
1^  spécificité.  Si  le  sérum  neuf  a  été  chaufié  à  53<^,  il  a  perdu  la 
propriété  de  constituer  avec  la  substance  préventive  un  mélange 
bactéricide.  Le  liquide  d'œdème,  rhurheur  aqueuse,  etc.,  d'un 
cobaye  neuf  ne  sont  pas  identiques  au  sérum  neuf  :  mélangés  au 
sérum  préventif  et  à  l'émulsion  vibrioniènne,  ils  ne  provoquent 
pas  de  métamorphose.  Quant  à  la  substance  préventive  des  ani- 
maux iipmunisés,  elle  passe  plus  facilement  dans  i'œdèmç  que 
la  substance  bactéricide.  Leliquided'œdèmecruncobaye  vacciné, 
incapable  de  donner  lieu  à  la  transformation  du  vibrion,  la  pro- 
voque si  on  Ta  additionna  au  préalable  d'une  petite  quantité  de 
sérum  neuf  (/.  c). 

Nous  avons  dû  admettre  que  l'intense  pouvoir  bactéricide 
dont  est  doué  le  sérum  des  vaccinés  naît  de  la  rencontre  de 
deux  substances  :  l'une,  la  substance  préventive  spécifique, 
résistant  à  une  température  de  60^  (et  même  davantage)  ;  l'autre, 
la    substance    bactéricide    proprement    dite^    ngn    spécifique» 
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n'ayant  par  elle-même  que  peu  d'énergie,  largement  répandue 

chez  les  atiimaux  neufs  comme  chez  les  vaccinés;  cette  dernière 

substance  a  comme  caractère  important  de  se  détruire  par  une 

conservation   prolongée    ou    par  l'action    d'une    température 

de  S5«,  Le  sérum  des  vaccinés,  à  l'état  frais,  contient  à  lui  seul  * 

ces  deux  substances;  on  peut  facilement  le  priver  de   l'une  « 

d'elles,  mais  on  peut  ensuite,  par  une  sorte  de  synthèse,  faire 

reprendre  au  sérum  ses  propriétés  primitives,  en  lui  rendant 

ce  qu'il  a  perdu,  c'est-à-dire  en  l'additionnant  de  la  matière 

bactéricide  (alexine)  du  sérum  neuf. 

Puisque  l'expérience  montre  que  la  présence  simultanée  des 
deux  sttbstances  est  nécessaire  à  la  manifestation  de  l'intense 
pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  du  vibrion,  il  importe  de  recher-  fKy 

cher  quelle  est,  dans  le  mélange,  la  part  d'action  propre  à 
chacune  des  deux  matières  en  jeu.  Si  l'on  n'ajoute  à  une  émul- 
sioa  vibrionienne  que  la  substance  pi^ventive  seule,  c'est-à-dire 
si  Ton  transporte  dans  cette  émulsion  un  peu  de  sérum  pré- 
ventif chauffé  préalablement  pendant  une  demi-heure  à  60'% 
on  constate  que  les  vibrions  restent  intacts  quant  à  leur  forme, 
mais  que  beaucoup  d'entr§  eux  s'immobilisent  et  se  réunissent 
en  amas\ 

D'autre  part,  si  Ton  met  en  présence  des  vibrions  et  du 
sérum  neuf,  qui"  ne  contient  pas  la  substance  préventive  spéci- 
fique, on  constate  que  certains  microbes  sont  immobilisés  et 
transformés  en  granules  arrondis.  Seulement  cette  transfor- 
mation n'est  que  très  partielle. 

1.  Il  faut  reaiarquer  à  ce  propos  que  ce  phénomène  d'immobilisation  et  d'agglo- 
mération est  loin  d'ôtrc  aussi  frappant  lorsqu'on  emploie  du  sérum  altéré  par 
la  chaleur  que  lorsqu'on  met  en  jeu  le  sérum  intact.  De  plus,  dans  le  sérum  qui 
a  été  chauffé,  les  vibilons  pous^éot  rapidement  en  ne  ressentant  plus  l'influence 
agglomérante,  et  l'on  se  trouve  en  présence  d'une  culture  formée  de  microbes 
disséminùs.  Or,  il  y  a  longtemps  déjà,  dans  son  travail  sur  le  Vibrio  Metchnikovi 
(mai  1891),  M.  MetchnikofT  a  remarqué  que  les  vibrions  poussent  sans  former 
d'amas  dans  l'exsudat  inflammatoire  de  cobaye  vacciné,  tandis  qu'ils  s'agglu- 
tinent en  grumeaux  si  la  culture  est  faite  dans  le  sérum  du  môme  animal.  Il  y  a 
donc,  en  rapprochant  les  faits,  une  nouvelle  analogie  à  établir  entre  l'exsudat 
et  le  sérum  chauffé,  dont  les  propriétés,  on  s'en  souvient,  nous  ont  toujours  « 
paru  fort  •semblables.  Ces  deux  liquides  contiennent,  en  efl'et  (bien  entendu 
lorsqu'ils  proviennent  d'animaux  vaccinés),  de  la  substance  préventive;  mais  leur 
activité  bactéricide  est  très  inférieure  à  celle  du  sérum  intact.  Ajoutons  encore 
que  les  microbes  cultivés  dans  du  sérum  préventif  altéré  par  la  chaleur,  et  qui 
sont  disséminés  dans  le  liquide,  subissent  l'agglométation  et  la  transformation  ^ 
en  granules,  si  l'on  ajoute  à  la  culture  une  certaine  dose  de  sérum  neuf.  Par 
l'addition  de  celui-ci,  le  .«érum  a  récupéré  ses  qualités  premières,  même  après 
avoir  servi  defnilieu  nutritif. 


f       I-' 


Digitized  by 


Google 


204  .  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

Il  ressort  de  ces  faits  que  la  substance  préventive  est  à  un 
certain  degré  immobilisante  et  agglomérante,  mais  qu'elle  Test 
davantage  si  elle  est  accompagnée  de  la  substance  bactéricide. 
Des  deux  substances,  la  matière  bactéricide  normale  est  la  seule 
qui  soit  capable  de  provoquer  par  son  action  propre,  d'une  façon 
fort4imitée  en  général,  mais  néanmoins  visible,  la  transfor- 
mation morphologique  du  microbe.  Il  parait  probable,  en 
résumé,  «  que  la  matière  préventive  exerce  sur  les  vibrions  une 
certaine  influence  défavorable  (bien  que  n'étant  pas  un  réel 
antiseptique)  capable  de  les  prédisposer  à  ressentir  plus  vive- 
ment le  pouvoir  de  la  substance  bactéricide  *  » . 

Cette  matière  répandue  chez  les  animaux  neufs  comme  chez 
les  vaccinés,  qu'on  retrouve  même  chez  les  animaux  malades  ou 
morts  de  diverses  infections,  et  qui  prend  une  part  si  impor- 
tante à  la  transformation  des  microbes  en  granules,  on  en  connaît 
l'origine.  C'est  elle  qu'on#relrouve  à  l'intérieur  des  leucocytes, 
et  qui,  même  chez  les  animaux  neufs,  se  trouve  dans  ces  cellules 
à  un  état  de  concentration  et  d'activité  suffisantes  pour  déter- 
miner la  modification  granuleuse  des  microbes  ingérés  par  le  pro- 
toplasme phagocytaire.  Lors  de  la  coagulation,  elle  se  difi'use  en 
partie  dans  le  sérum  où  nous  la  retrouvons  avec  ses  propriétés 
affaiblies  par  la  dilution,  mais  qui  peuvent  eAcore,  avec  le 
secours  d'une  matière  préventive,  s'exercer  avec  activité. 

Voilà  quel  était  l'état  de  la  question  il  y  a  un  an  à 
peu  près.  Dans  une  série  d'articles  récents,  M.  Gruber  a  repro- 
duit fort  soigneusement  la  plupart  de  ces  expériences,  ainsi  que 
d'autres,  dont  il  a  été  question  dans  les  pages  précédentes;  nous 
verrons  plus  loin  qu'il  en  a  déduit,  au  point  de  vue  du  méca- 
nisme de  rimmunité  passive,  des  condusions  en  partie  identiques 
à  celles  que  nous  avons  cru  pouvoir  émettre.  Bien  qu'une  telle 
confirmation  nous  soit  précieuse,  nous  croyons  superflu  d'insis- 
ter longuement,  dans  ce  bref  résumé,  sur  les  passages  de  ces 
articles  qui  traitent  surtout  d'expériences  déjà  connues  et  de  con- 
clusions déjàformulées.  Nous  nousarrêteronsplusvolontiersaux 
faits  nouveaux  et  aux  interprétations  non  encore  exposées.  Tout 
d'abord,  M.  Gruber  constate  que  le  B.  colU  le  bacille  d'Eberth, 
soumis  à  l'action  desrsérums  respectivement  préventifs,  se  com- 
portent comme  le  font  dans  les  mêmes  circonstances  les  diffé- 

i.  p.  38  de  notre  article  de  juin  1895.  * 
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rents  vibrions,  c'est-à-dire  qu'ils  s'immobilisent  et  se  réunissent 
en  amas. 

Ensuite,  pour  expbquer  comment  les  sérums  préventifs  déter- 
minent ramoncell^ment  de»  microbes  primitivement  épars  dans 
un  liquide,  M.  Gruber  admet  que,  sous  l'influence  du  sérum, 
l'enveloppe  du  microbe  gonfle  et  devient  visqueuse;  ce  serait 
cette  viscosité  qui  provoquerait  la  réunion  et  Tadhérence  en  amas 
des  microbes  auparavant  disséminés.  En  raison  de  cette  manière 
de  voir»  M.  Gruber  donne  aux  matières  qui  amènent  l'agglomé- 
ration le  nom  d'agglutinines. 

Quelle  que  soit  l'élégance  de  cette  dénomination,  on  peut  se 
demander  si  le  fait  que  la  surface  du  microbe  gonfle  et  devient 
visqueuse  suffirait  à  expliquer  comment  des  microbes  d'abord 
disséminés  se  rapprochent  les  uns  des  autres  pour  constituer  des 
amas.  On  conçoit  bien  que  la  viscosité  des  surfaces  puisse 
s'opposer  à  la  séparation  de  microbes  en  contact»  mais  on  ne  voit 
pas  clairement  comment  elle  aurait  pour  efi'et  de  les  faire  venir 
au-devant  l'un  de  l'autre,  surtout  quand  il  s'agit  de  microbes 
immobiles.  Le  tétanos,  le  «streptocoque  s'agglomèrent  sous 
Faction  des  sérums.  Des  microbes  mobilps,  tels  que  le  vibrion, 
s'agglomèrent  encore  quand  ils  sont  immobilisés,  tués  même 
(chloroforme). 

Quand  onmetles  vibrions  cholériques  encontact  avec  une  dose 
suffisante  de  choléra-sérum,  on  constate  l'agglomération  et,  au 
bout  d'un  certain  temps,  la  transformation  en  granules.  Mais 
l'agglomération  se  produit  très  bien  même  si  l'on  emploie  du 
sérum  conservé  depuis  longtemps;  en  tout  cas,  la  métamorphose 
du  vibrion  demande  du  temps  pour  s'opérer,  tandis  que  l'amon- 
cellement se  fait  très  rapidement.  Aussi  les  vibrions,  qui,  en 
quelques  instants,  se  réunissent  en  amas  parfaitement  définis 
dans  une  émulsion  addilionnee.de  sérum,  ne  présentent  après 
coloration  par  les  réactifs  usuels  (bleu  de  méthylène,  fuchsine  de 
Ziehl)  aucune  altération  constatable  *.  Il  faut  donc  reconnaître 
que  cette  viscosité  des  microbes  agglomérés  n'est  pas  constatable 
directement,  et  doit  en  conséquence  être  regardée  comme  pure- 
ment hypothétique.  Cette  modification  de  la  surface  des  éléments 

4.  Au  moment  d'envoyer  ces  pages  à  Timpression,  nous  voyons  dans  le  dernier 
n*  de'DetUsche  med,  Woch,  (9  avril  1896),  que  M.  Pfeififer  fait  à  ce  sujet  la  même 
constatation. 
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bactériens,  que  M!  Gruber  regarde  comme  certaine,  devient  de 
moins  en  moins  admissible  si  Ton  étudie  Tamoncellement  produit 
par  les  sérums  sur  des  élémenlJb  autres  que  les  vibrions  cholé- 
riques. Si  Ton  examine  par  exemple  les  amas  fermés  par  le  bacille 
tétanique  (sous  l'action  du  sérum  antitoxique  de  cheval),  — bacille 
susceptible  de  présenter  au  plus  haut  degré  le  phénomène  de 
l'agglomération,  — on  constate  que  les  microbes,  bien  que  réunis 
en  îlots,  n'adhèrent  pas  fort  intimement  les  uns  aux  autres.  Une 
constatation  analogue  pouvait  d'ailleurs  être  déjà  suggérée  par 
l'examen  avec  coloration  fZiehl)  des  amas  de  vibrions.  Les 
préparations  de  tétanos  aggloméré  rappellent  l'aspect  de  paquets 
d'épingles  qu'on  aurait  laissé  tomber  par  groupes,  assez  négli- 
gemment, sur  une  table.  Les  bâtonnets  rigides  et  nettement 
définis  s'entrecroisent  suivant  tous  les  angles,  sans  adhérer  par 
des  contacts  intimes  et  en  laissant  entre  eux  des  intervalles 
souvent  assez  larges.  L'aspect  des  bacilles  est  absolument  normal, 
même  après  un  long  séjour  dans  le  sérum.  L'examen  des  strep- 
tocoques agglomères  fournit  des  constatations  analogues. 

L'agglomératif>n  peut  s'observer  aussi  sur  des  éléments  très 
différents  des  bactéries^  les  globules  rouges  peuvent  la  présenter 
de  la  façon  la  plus  évidente.  Si  l'on  mélange  à  du  sérum  de 
cobaye,  tenant  en  suspension  des  globule^  rouges,  une  petite 
quantité  de  sérum  de  lapin,  les  globules  subissent  rapidement 
une  curieuse  modification  :  au  lieu  de  rester  uniformément 
éparpillés,  ils  se  réunissent  en  amas  parfaitement  définis,  qui 
ponctuent  dfe  points  rouges  le  liquide  devenu  clair. 

Mais  si,  au  lieu  d'employer  du  sérum  de  lapin,  on  ajoute  au 
sérum  de  cobaye  contenant  des  globules  le  sérpm  d'un  autre 
cobaye,  on  n'observe  aucun  changement  dans  la  répartition  des 
éléments.  Le  sérum  de  cheval,  mis  en  présence  de  globules  rou- 
ges de  cobaye  ou  de  lapin,  les  agglomère  avec  une  grande  éner- 
gie. De  même,  le  sérum  de  rat  agglomère  les  globules  de  lapin, 
eivice  versa;  le  sérum  de.chètre  produit  le  même  effet  sur  les 
globules  rouges  de  cobaye.  Ces  faits  semblent  indiquer  que,  d'une 
façon  assez  générale,  les  globules  rouges  s'amoncellent  sous  T^i- 
ffuence^du  sérum  fourni  par  un  animal  appartenant  à  une  espèce 
différente. 

Ajoutons  encore  que  le  vibrion  cholérique,  cultivé  dans  du  ' 
sérum  de  cobaye  tenant  en  suspension  ^e&  globules,  provoque  leur 
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agglomération.  Il  sera  iaiéressant  de  rechercher,  à  ce  propos , 
si  les  glpbules  rouges  qui  ont  subi  l'influence  d'un  sérum  élran< 
ger  ou  qui  proviennent  d'un  animal  infecté  ont  encore  leurs 
propriétés  osmotiques  normales  et  se  comportent  encore  de 
même  vis-à-vis  des  solutions  salines. 

Il  existe  une  analogie  frappante  entre  l'agglomération  pré- 
sentée par  les  globules  rouges  traités  par  un  sérum  étranger  et 
çelje  que  montrant  les  microbes  influencés  par  le  sérum  préventif. 
Si  donc  Ton  admet  que  les  bactéries  gouflent  et  devietinent 
visqueuses,   parce  qu'on  les  voit  se  réunir  en  amas,   on  doit 
être  amené  à  la  mém*  conclusion  pour  ce  qui  concerne  les 
globules.  Or^  si  Ton  examine  les  amas  que  forment  les  glo- 
bules  rouges   mis  en  contact   avec  le  sérum  de   cheval,   on 
trouve,  soit  par  Texamen  à  l'état  frais,  soit  par  la  coloration, 
que  ces  globules  ne  présentent  pas  de  différence  sensible  avec 
des  globules  normaux.  Si  l'on  chauffe  à" une  température  voisine 
de  60®  une  lame'portant  une  ou  deux  gouttes  de  liquide  contenant  * 
ces  amas,  on  voit  les  globules  se  dissocier  brusquement  sous 
l'action  de  l'élévation  de  température  ;  parref  roidissement,  l'amon- 
^  cellement  reparait,  pour  disparaître  encore  si  Ton  chauffe  ;  on 
peut  répéter  cette   opération  à  deux  ou  trois  reprises.  Cette 
influence  de  l'élévation  de  température  peut  être  constatée  aussi 
sur  les  bactéries,  bien  qtie,  pour  ce  qui  les  concerne,  le  phénomène 
ne  soit  pas  aussi  facilement  observable*.  Les  globules  ou  les 
bactéries  provenant  d'amas  dissociés  par  la  chaleur  ont  leur  forme 
et  leur  colorabilité  normales.    L'hypothèse   que  ceç  éléments 
différents,  microbesd'espècesdiverses,globulesrouges,  subissent 
tous,  au  contact  d'un  sérum  actif,  les  mêmes  modifications,  n'a 
guère  la  vraisemblance  pour  elle.  D'ailleurs  cette  hypothèse, 
nous  le  reflétons,  rendrait  compte  de  la  persistance  des  amas, 
mais  non  de  leur  formation  ;  elle  n'explique  pas  l'action  de  la  cha- 
leur ;  elle  n'est  pas  en  harmonie  avec  les  résultats  de  l'observation 
au  microscope,  puisque  des  microbes  peuvent  être  agglomérés  sans 
être  visiblement  altéré|  et  sans  adhérer  fort  intimement  les  uns 
aux  autres.  Il  semble  que- ces  phénomènes  d'agglomération  ren- 
trent plutôt  dans  le  cadre  de  la  physique  moléculaire.   Des 
influences  légères  suffisent  à  produire  l'agrégation  de  précipités 

U  l^  cli^eur  dissocie  peu  les  amas  4e  streptocoques;  cela  tient  sans  doute 
à  ce  que  les  chaîne Ites  enchevôtrées  s'accrochent  les  unes  aux  autr«a, 
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chimiques  qui  auparavant  restaient  disséminés  dans  une  liqueur. 

11  est  probable  que  le  sérum,  en  agissant  sur  les  njicrobes, 
change  les  relations  d'attraction  moléculaire  entre  ces  microbes 
et  le  liquide  ambiant.  Pour  ce  qui  concerne  Faction  de  la  cha- 
leur, on  sait  que  l'élévation  de  la  température  n'est  pas  indiffé- 
rente aux  phénomènes  d'ordre  moléculaire,  et  qu'elle  diminue 
par  exemple  la  tension  superficielle  des  liquides. 

Cette  manière  de  voir  impliquerait  que  les  bactéries  en  sus- 
pension dans  un  liquide,  et  qui  s'agglomèrent  sous  l'action  d'un 
sérum,  se  comportent  comme  des  particules  inertes.  Leur  vitalité 
ne  paraît  pas  entrer  en  jeu  :  des  vibrion%  cholériques  tués  par  le 
chloroforme  peuvent  encore  présenter  l'agglomération. 

Une  seconde  question  reprise  par  MM.  Gruber  et  Durham  * 
et  pour  laquelle^ces  savants  émettent  une  manière  de  voir  par- 
ticulière, c'est  la  question  de  la  spécificité  des  sérums,  et  du  parti 
qu'on  peut  tirer  de  cette'spécificité  pour  diagnostiquer  avec  cer- 
titude à  quelle  espèce  appartient  un  microbe.  Chacun  sait  quelle 
est  la  méthode  diagnostique,  fondée  sur  le  fait  de  la  spécificité,  que 
M.  PfeifFer  a  le  premier  proposée.  Le  sérum  d'un  animal  vacciné 
contre  le  vibrion  cholérique,  par  exemple,  injecté  en  même  temps 
que  la  culture  ^i'un  vibrion  identique,  dans  le  péritoine  d'un 
cobaye  neuf,  provoque,  dans  cette  région,  l'immobilisation,  puis 
la  transformation  rapide  des  microbes  en  granulations  arrondies^ 
On  peut  considérer  comme  vibrions  cholériques  tous  les  vibrions 
qui,  en  présence  d'un  tfl  sérum,  oifrent  nettement  ce  mode  de 
réaction.  D'après  M.  Pfeiffer,  tous  les  vibrions  cholériques  véri- 
tables se  comportent  de  la  même  façon.  De  là  un  moyen  de  dis- 
tinguer le  vibrion  de  Koch  des  vibrions  voisins,  et  en  général  des 
autres  espèces  de  microbes. 

Cette  méthode  n'a  pas  paru,  aux  yeux  de  tous  l^s  observa- 
teurs, ofirir  de%  garanties  absolues.  Quand  on  dit,  ei^  effet,  que 
les  sérums  sont  spécifiques  et  qu'on  peut  utiliser  cette  spécificité 
en  vue  des  diagnostics,  on  implique  deux  faits  entièrement  indé- 
pendants Tun  de  l'autre  et  qui,  chacun, /éclament  leur  démons- 
tration particulière.  On  exprime  d'abord  que  l'organisme  en 
cours  de  vaccination  acquiert  des  propriétés  nouvelles  qui  sont 

1.  Voir  surtout  :  Gruber  und  Durham.  Eine  neue  Méthode  zur  raschen  Erken- 
nungder  Choleravibrio  und  des  Typhus  bacillus  {Mûnchenermed.  Wochemchrift 
81  mars  1896). 
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en  relation  très  directe,  très  étroite,  avec  la  nature  des  microbes 
employés  à  Timmunisation.  Ce  point  parait  dès  à  présent  justifié 
par  Texpérience;  on  voit  bien,  en  effet,  qu'un  sérum  de  cobaye 
vacciné  contre  le  cboléra  est  spécialement  bactéricide  pour  les 
vibrions  cholériques  authentiques,  et  ne  Test  pas,  ou  guère,  pour 
des  vibrions  notoirement  différents  du  vibrion  cholérique  * 
(Yibrio  Metchnikovi  par  exemple).  Mais  on  affirme,  en  même 
temps,  que  des  microbes  ayant  réagi,  à  un  certain  moment, 
d'une  façon  soit  positive,  soit  négative,  sou^  l'action  d*un  sérum 
préventif,  se  comporteront  toujours  de  même  à  Tavenir,  quelles 
"que  soient  d'ailleurs  leurs  conditions  ultérieures  d'existence. 
Bien  plus,  on  implique  qu'entre  des  microbes  qui  réagissent 
positivement  et  des  miqrobes  qui  réagissent  négativement,  il 
n'y  a  pas  de  transitions;  ce  manque  de  transition  est  en  effet 
nécessaire  pour  que  la  méthode  soit  précise.  Cette  conception, 
qui  tend  à  établir  entre  les  espèces  microbiennes,  pourtant 
si  difficiles  à  définir  et  à  délimiter  nettement,  des  démarcations 
tranchées  et  infranchissables,  ne  paraît  guère  en  harmonie  avec 
les  notions  que  l'on  a  aujourd'hui  sur  la  formation  des  espèces. 
Au  reste,  on  connaît  un  vibrion  sûrement  cholérique,  le  vibrion 
de  Massaouah,  qui  ne  se  transforme  pas  en  granulations  sous 
l'influence  du  choléra-sérum.  Cependant,  dans  des  cas  nombreux, 
cette  méthode  peut  rendre  d'utiles  services,  et  contribuer  nota- 
blement à  confirmer  les  diagnostics. 

Au  lieu  d'injecter,  dans  le  péritoine  d'un  animal,  les  vibrions 
et  le  sérum,  on  peut  se  servir  d'un  procédé  plus  commode^  que 
nous  avons  décrit  comme  une  modification  de  la  méthode  dia- 
gnostique de  M.  Pfeiffer,  et  qui  consiste  à  mettre  in  vitro  le 
vibrion  au  contact  de  sérum  préventif  bien  frais  (si  ce  sérum 
n'est  pas  frais,  on  l'additionne  de  sérum  neuf  frais,  qu'il  est  tou- 
jours facile  de  se  procurer).  Si  le  microbe  est  sensible  à  l'action 
du  sérum,  s'il  appartient  à  l'espèce  contre  laquelle  l'animal 
fournisseur  de  sérum  est  vacciné,  il  se  transforme  en  granula- 
tions, après  s'être  immobilisé  et  réuni  en  amas,  ainsi  que  nous 
l'avons  indiqué.  Ce  procédé  n'a  été  décrit  que  pour  les  vibrions, 

i.  Faits  démontrés  en  premier  lieu  par  M.  Pfeiffer.  Nous  avons  noté  de  môme, 
antérieurement»  que  le  sérum  d'animaux  vaccinés  contre  le  Vibrio  Metchnikovi 
injecté  à  un  cobayaneuf,  donne  au  sérum  de  ce  dernier  un  pouvoir  bactéricide 
intense  contre  le  Vibrio  Metchnikovi,  mais  n'atteignant  pas  le  vibrion  cholérique 

i4 
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tandis  que  M.  Pfeiffer  applique  sa  méthode  non  seulement  aui 
vibrions,  mais  aussi  au  co/t,  au  bacille  d'Eberlh. 

MM.  Gruber  et  Durham  font  les  diagnostics  non  seulement 
pour  les  vibrions,  mais  aussi  entre  le  co/t  et  le  typhique,  en  utilisant 
comme  critérium  unique  Faction  immobilisante  et  agglomérante 
que  détermine  sur  chacun  des  microbes  chacun  des  sérums 
préventifs.  On  reconnaît  par  exemple  qu'une  culture  est  bien 
formée  de  bacilles  typhiques  lorsque  les  microbes  qui  la  consti- 
tuent sont  agglomérées  par  le  sérum  antityphique. 

Pour  ce  qui  concerne  spécialement  les  vibrions,  on  peut  dire 
que  IfL  méthode  de  MM.  Gruber  et  Durham  n*est  qu'une  mutila-* 
tion  delà  méthode  in  vitro  queoous  venons  de  rappeler  au  lecteur. 

Le  procédé  rappelé  plus  haut  (mis^  en  contact  des  vibrions 
et  des  sérums)  permet  de  recueillir  trois  signes  pouvant  faire 
apprécier  la  sensibilité  des  microbes  en  expérience  à  l'action  du 
sérum  mis  enjeu. 

Ce  sont  rimmobilisalion,  l'amoncellement,  la  transformation 
en  g^ranules.  MM.  Gruber  et  Durham  négligent  ce  dernier  signe, 
'  pourtant  important  et  facile  à  recueillir,  et  ne  se  préoccupent 
que  des  deux  premiers.  A  priori,  on  peut  estimer  déjà  que  pour 
se  tirer  avec  succès  d'une  tâche  aussi  délicate  que  l'est  un  dia- 
gnostic entre  deux  espèces  n>icrobionnes  voisines,  on  ne  pour- 
rait avoir  trop  de  signes  distinctifs,  et  que  la  suppression  d'un 
des  catactères  servant  de  base  aux  appréciations  ne  constitue 
certes  pas  un  progrès.  Il  faut  au  moins  tirer  de  la  donnée  «  spé- 
cificité »  tout  ce  que  cette  donnée  peut  fournir. 

Si,  i®,  les  matières  qui  dans  les  sérums  amènent,  d'une  façon 
bien  nette  et  bien  active,  l'immobilisation  et  l'amoncellement 
d'une  espèce  microbienne  donnée  se  trouvaient  uniquenyent  dans 
les  sérums  d'animaux  vaccinés  ;  si,  2%  l'action  d'amoncellement 
exercée  par  un  sérum  préventif  atteignait  exclusivement  les 
microbes  semblables  à  ceux  qui  ont  immunisé  l'animal  dont.ce 
sérum  dérive  ;  si,  3®,  les  microbes  do  même  espèce  se  compor- 
taient toujours  de  mêftie  vis-à-vis  du  même  sérum  —  on  pour- 
rait considérer  comme  sûrement  exacts  les  diagnostics  fondés 
sur  le  fait  de  l'agglomération,  sans  que  l'on  soit  tenu  d'avoir 
recours  à  d'autres  caractères,  parmi  lesquels  la  transformation 
en  granules.  —  Mais  ces  conditions  précisément  ne  sont  pa» 
réalisées. 
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1®  L'amoncellement  des  microbes  peut  se  produire  sous 
Taclion  de  sérums  différents  des  sérums  préventifs  spécifiques. 
Le  sérum  de  cheval  neuf  mêlé  à  une  émulsion  de  vibrions  cholé- 
riques produit  énergiquement  la  réunion  en  amas.  L'influence 
est  semblable,  quoique  à  un  degré  plus  faible,  vis-à-vis  du 
Yibrio  Metchnikovi  ;  elle  se  constate  aussi  très  nettement  vis-à- 
vis  du  tétanos,  du  coli,  du  bacille  d'Eberth  et  moins  nettement 
à  regard  du  streptocoque  (la  culture  employée  est  très  viru- 
lente) *.  Le  sérum  de  cheval  possède  encore  la  même  propriété 
lorsqu'il  a  été  conservé  depuis  longtemps  ou  même  lorsqu'il  a 
été  chauffé  pendant  une  1/2  heure  à  60-62*';  toutefois  ses  pro- 
priétés sont,  dans  ce  dernier  cas,  visiblement  diminuées. 

Deux  gouttes  de  sérum  de  cheval,  transportées  dans  un  tube 
contenant  1  c.  c.  d'une  émulsion  de  vibrions  (une  culture  sur 
gélose,  âgée  de  24  heures,  a  été  délayée  dans  20  c.  c.  solution 
de  Na  Cl  à  0,60  0/0)  produisent  le  dépôt  rapide  des  microbes  et 
Ton  obtient  de  la  sorte,  au  bout  de  deux  heures,  une  clarification 
absolue  du  liquide.  La  «  propriété  amoncelante  »  est  donc  par- 
faitement développée  dans  le  sérum  de  cheval  ;  elle  l'est  même 
plus,  relativement,  que  la  propriété  immobilisante.  C'est  ainsi 
qu'on  remarque,  dans  les  gouttes  suspendues  d'émulsion  mêlée 
au  sérum,  des  vibrions  non  encore  entièrement  immobilisés 
réynis  en  amas  parfaitement  définis  ;  ces  vibrions  impriment 
alors  à  l'amas  un  mouvement  de  vibration  ou  de  tournoiement  ; 
ce  fait  se  remarque  encore  quand  on  a  mis  en  œuvre  une  forte 
dose  de  sérum.  Mais  si  Ton  fait,  suivant  le  dispositif  de  M.  Gru- 
ber,  le  mélange  des  liquides  dans  des  tubes,  le  dépôt  des  micro- 
bes se  fait  complètement,  car  les  amas  se  précipitent  malgré 
les  mouvements  oscillatoires  qu'ils  peuvent  encore  subir.  Le 
sérum  préventif  spécifique  de  cobaye  vacciné  donne  plus  faci- 
lement l'immobilisation  complète,  le  sérum  de  cheval  provoque 
déjà,  avec  une  grande  énergie,  l'agglomération  ;  il  donne  aussi 
l'immobilisation  de  la  majorité  tout  au  moins  des  vibrions. 
Quand  on  observe  la  clarification  dans  des  tubes  de  l'émulsion 
cholérique  additionnée  d'une  très  minime  dose  du  sérum  spéci- 
fique, on  remarquequela  clarification  demande  beaucoup  de  temps 
pour  être  complète  ;  elle  se  fait  d'abord  en  partie  par  le  dépôt 

1.  Viâ-à-vis  des  divers  microbes,  le  sérum  de  robaye  nenf  n'a  qu'un  pouvoir 
agglomérant  presque  insensible. 
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rapide  d'amas,  mais  elle  se  continue  ensuite  par  le  dépôt  gra- 
duel de  vibrions  immobiles  et  qui,  restant  isolés  ou  ne  formant  A 
que  de  petits  groupes,  gagnent  avec  lenteur  le  fond  du  vase. 

Nous  voici  donc  en  présence  de  deux  sérums,  essentiellement 
différents,  et  qui  jouissent  de  propriétés  très  analogues.  On 
pourrait  penser  que,  sans  le  secours  d'aucune  vaccination,  le 
cheval  possède  naturellement  la  substance  préventive  contre  le 
vibrion  cholérique,  et  se  fonder  sur  ce  fait  qu'une  injection  de 
sérum  de  cheval  confère  aux  cobayes  une  certaine  immunité 
vis-à-vis  de  ce  microbe  *v  Mais  la  «  substance  amoncelante  » 
du  sérum  de  cheval  neuf  diffère  très  nettement  de  la  substance 
également  amoncelante  du  sérum  de  cobaye  vacciné  contre  le 
choléra.  En  effet,  la  première  provoque  l'agglomération  des  glo- 
bules rouges  dispersés  dans  du  sérum  de  cobaye  neuf.  La  seconde 
ne  produit  rien  de  semblable.  On  peut  donc  conclure  en  disant 
que  la  faculté  de  provoquer  l'amoncellement  des  microbes 
n'appartient  pas  exclusivement  à  la  substance  préventive  spéci- 
fique, et  qu'on  ne  peut  employer  comme  synon)anes  ces  deux 
termes,  matière  agglomérante  et  matière  préventive.  Tout  ce 
que  l'on  peut  affirmer,  c'est  que  chez  les  animaux  dont  le  sérum 
n'était  ni  amoncelant,  ni  préventif,  la  vaccination  fait  apparaître 
à  la  fois  les  deux  propriétés. 

2^  SiTobjection  quenous  venons  d'esquisser  était  la  seule  que 
l'on  pût  formuler,  on  pourrait  à  la  rigueur  utiliser  dans  le  dia 
gnostic  l'action  agglojnérante  des  sérums  préventifs,  en  ayant 
soin  d'employer  exclusivement,  à  cet  effet,  le  sérum  d'animaux 
vaccinés  chez  lesquels  on  ne  trouvait  pas,  avant  l'immunisation, 
cette  propriété  du  sérum  (cobaye). 

Mais  l'action  qui  nous  intéresse  n'est  jamais  entièrement  spé- 
cifique, même  lorsqu'il  s'agit  du  sérum  provenant  de  semblables 
animaux.  M.  Gruber  lui-même  indique  des  exemples  qui  infir- 
ment la  loi  de  la  spécificité  ;  il  sera  assez  inutile  que  nous  insistions 
longuement  sur  ce  point.  Disons  toutefois  qu'un  cobaye  vacciné 
contre  te  choléra  (vibrion  de  la  Prusse  orientale)  nous  a  fourni 
un  sérum  agglomérant  avec  énergie  les  vibrions  de  la  Prusse 

i.  Fait  noté  par  M.  Pfeiffer  et  que  nous  pouvons  confirmer;  mais  ce  pouvoir 
préventif  n'est  pas  fort  énergique.  Nous  pouvons  ajouter  qu'une  injection  sous- 
cutanée  de  3  c.  c.  du  sérum  de  cheval  à  un  cobaye,  augmente  assez  notablement  le 
pouvoir  bactéricide  du  sérum  de  l'animal.  Mais  cette  augmentation  est  loin  d*éga- 
1er  celle  que  provoque  l'injection  du  sérum  spécifique.  ^^ 
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orientale,  de  Massaouah,  et  d'une  façon  moins  complète,  mais 
encore  très  évidente,  le  coli.  D'autre  part,  un  sérum  de  lapin 
vacciné  contre  le  Massaouah  (et  qui  n'était  pas  à  la  vérité  très 
actif)  agglomérait  assez  fortement  le  Massaouah,  en  n'agissant 
que  très  faiblement  sur  le  vibrion  de  la  Prusse  orientale,  ainsi 
quç  nous  Tavons  constaté  avec  M.  Mesnil. 

Il  n'est  donc  pas  certain  que  l'emploi  de  différents  sérums 
conduirait  aux  mêmes  résultats. 

3®  Un  microbe  susceptible  de  s'agglomérer  sous  l'action  d'un 
sérum  peut  subir  des  changements  tels  que  le  même  sérum 
n'exerce  plus  sur  lui  une  influence  aussi  marquée.  Déjà  en  1891, 
(ces  Annales  1891),  M.  Metchnikoff  avait  vu  que  le  VibrioMetch- 
nikovi,  cultivé  dans  de  l'exsudat  de  vacciné,  pouvait  y  former  des 
paquets  ou  donner  une  culture  formée  d'invidus  isolés,  suivant 
les  conditions  d'existence  antérieures  du  microbe.  Récemment 
M.  Metchnikoff  et  nous-mème  avons  pu  nous  convaincre  qu'un 
vibrion  (vibrion  de  la  Prusse  orientale,  d'une  virulence  très  ren- 
forcée) ne  subissait  plus  que  d'une  manière  très  incomplète 
l'action  du  sérum  de  cheval  vacciné  contre  le  choléra,  après  avoir 
été  pendant  un  certain  temps  en  contact  avec  le  protoplasme 
phagocylaire.  Le  vibrion  avait  été  injecté  à  un  cheval  sous  la 
peau  et  retiré  de  l'exsudat  (devenu  purulent)  après  phagocytose 
complète.  Les  vibrions  provenant  de  la  culture  originelle,  repi- 
qués sur  gélose,  étaient  restés  très  aptes  à  s'agglomérer  avec 
intensité  sous  l'action  du  sérum  ;  ceux  au  contraire  qui  déri- 
vaient des  vibrions  extraits  à  l'animal,  et  qu'on  mélangeait  au 
sérum,  restaient  en  bonne  partie  épars  et  imprimaient  au  liquide 
un  trouble  permanent.  Bien  plus,  cette  modification  du  vibrion 
s'est  perpétuée  pendant  plusieurs  générations. 

Lorsqu'on  se  trouve  en  présence  d'un  microbe  récemment 
isolé,  on  n'a  sur  ses  conditions  d'existence  antérieures  que  des 
notions  fort  incomplètes.  Il  se  peut  que  dans  la  nature,  certaines 
influences  modifient  les  microbes  de  façon  à  diminuer  leur  sen- 
sibilité vis-à-vis  de  l'action  amoncelante  des  sérums. 

En  résumé,  comme  la  propriété  d'amener  la  réunion  des 
microbes  en  amas  n'est  pas  l'apanage  exclusif  des  substances 
préventives  spécifiques  ;  comme  l'influence  agglomérante  d'un 
sérum  préventif  donné  ne  s'exerce  pas  avec  le  caractère  d'une 
stricte  spécificité  ;  comme  les  microbes  d'autre  part  sont  suscep-* 
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iibles  de  modifications  ;  que  leur  manière  de  se  comporler 
vis-à-vis  d'un  même  réactif  est  inconslante  et  variable,  on  peut 
admettre  que  la  suppression,  dans  les  diagnostics  par  les  sérums, 
d'un  élément  tel  que  la  transformation  des  microbes  en  granu-. 
les  n'est  pas  faite  pour  donner  à  ce  mode  d'investigation  l'abso- 
lue précision  qui  lui  manquait. 

§  III.  — ParTDKS  CKLLULES  et  des  humeurs  dans  l/lMMUNlTÉ.  —  MÉCA- 
NISME   DE    l'immunité   passive,    RELATIONS    DE    CETTE   IMMUNITÉ  AVEC 

l'immunité  active. 

Dans  la  première  partie  de  cet  article,  nous  avons  rappelé  au 
lecteur  des  expériences  montrant  d^ans  quelle  mesure  s'exerce 
Tactivité  respective  des  cellules  et  des  humeurs  lorsque  les 
vibrionsontpénétré  dans  les  tissus.  Le  lecteur  a  ainsi  reconnu  que 
les  cellules  peuvent  agir  soit  en  communiquant  au  liquide  ambiant 
des  propriétés  bactéricides,  soit  eu  englobant  les  microbes 
intacts  ou  déjà  modifiés.  On  s'est  convaincu,  en  même  temps, 
que,  de  ces  deux  modes  d'action,  le  second  est  le  plus  important 
et  le  seul  nécessaire.  La  phagocytose  s'exerce  dans  tous  les  cas, 
etil ne  faut  pas,  pour  qu'elle  s'accomplisse,  que  lesmicrobes  soient 
au  préalable  convertis  en  granulations  ni  même  immobilisés. 
Quant  aux  humeurs,  elles  fonctionnent,  lorsqu'elles  transforment 
Iqs  vibrions  et  les  altèrent  profondément,  comme  dépositaires  de 
principes  actifs  venant  des  leucocytes.  S'il  est  vrai  qu'elles 
peuvent  dans  certains  cas  décimer  beaucoup  les  vibrions,  la 
phagocytose  intervient  néanmoins  toujours  puissamment,  et  en 
dernier  ressort,  pour  la  destruction  définitive  du  virus. 

3ien  moins  encore  que  la  transformation  en  granules,  Tamon- 
cellementdes  microbes  ou  leur  simple  immobilisation  ne  saurait 
être  considérée  comme  indiqant  la  destruction  du  vibrion  et  comme 
provoquant  sa  disparition  en  dehors  de  l'action  phagocytaire. 
On  a  reconnu  plus  haut  ce  fait  que  l'amoncellement  des  microbes 
n'indique  pas  qu'ils  soient  fort  altérés,  que  leur  surface  soit 
devenue  visqueuse,  qu'ils  soient  gonflés,  qu'ils  soient  incapables 
dç  croissance.  Au  reste,  dans  l'organisme,  ce  phénomène  ne  se 
produit  pas  d'une  façon  complète,  et  quand  on  observe  la  trans- 
formation, dans  le  péritoine,  des  vibrions  en  corps  arrondis,  oq 
trouve  beaucoup  de  granules  isolés.  De  plus,  la  faculté  d'amon- 
cellçmeut  dont  est  doué  le  sérum  d'un  animal  n'est  pas  en  rela- 
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lion  avec  la  résistance  de  cet  animal  vis-à-vis  du  microbe  consi^ 
4éré.  Le  sérum  de  cheval  agglomère  énergiquement  les  bacilles 
tétaniques  ;  le  cheval  est  précisément  fort  apte  à  contracter  le 
tétanos,  bien  plus  apte  que  le  lapin,  dont  les  sérums  n'exercent 
pas  sur  le  bacille  d'action  amoncelante  comparable.  Le  sérum 
de  rat,  qui  est  réfractaire  au  vibrion  cholérique,  ne  produit 
guère  non  plus  l'agglomération  de  ce  microbe. 

On  peut  considérer  comme  certain  qu'un  microbe  peut  avoir 
conservé  son  entière  virulence,  tout  en  ayant  présenté,  de  la 
manière  la  plus  complète,  le  phénomène  de  l'agglomération. 
Les  cultures  de  pneumocoque  dans  le  sérum  des  vaccinés  pous- 
sent en  formant  des  grumeaux  ;  M.  Isaeff,  (ces  Annales  1893),  a 
montré  que  ces  cultures  sont  néanmoins  très  virulentes. 

En  général,  les  cultures  de  microbes  pathogènes  dans  le 
sérum  des  vaccinés  restent  virulentes,  que  les  microbes  s'agglo- 
mèrent (pneumocoque)  ou  ne  s'agglomèrent  pas.  (Microbe  de  la 
pnçumoentérite  des  pores.  M.  Metchnikoff,ces  Annales  1892.) 

Le  sérum  de  cheval  et  même  son  liquide  d'œdème  exercent 
sur  le  vibrion  cholérique  une  influence  agglomérante  tout  à 
fait  remarquable.  Cependant,  chez  cet  animal,  la  lutte  contre 
ces  vibrions  se  fait  comme  chez  les  autres  organismes,  par  le 
concours  énergique  de  la  phagocytose.  Si  l'on  ihjecte  sous  la  peau 
d'un  cheval  neuf  une  culture  sur  gélose  d'un  vibrion  cholérique  très 
virulent  (qui  nous  a  été  obligeamment  fourni  par  M.  Salimbeui), 
l'afflux  des  leucocytes  se  produit.  Au  point  d'inoculation,  on  peut 
extraire  le  lendemain  de  Tinjeclion  un  liquide  purulent,  constitué 
de  leucocytes  à  l'intérieur  desquels  on  trouve  la  culture  injectée; 
les  microbes  sont  dans  le  protoplasme,  à  des  degrés  divers  d^ 
dégénération  ;  il  n'y  a  plus  de  microbes  libres,  naturellement. 
L'ensemencement  du  pus  sur  gélose  donne  une  abondante 
culture  (une  trentaine  d'heures  après  Tinjection).  Les  microbes- 
ont  donc  été  capturés  vivants  ;  c'est  dans  les  phagocytes  qu'ils 
finissent  par  trouver  la  mort.  L'animal  se  rétablit  rapidement. 

Est-ce  à  dire  que  les  modifications  extra-cellulaires  de  mi- 
crobes, dont  la  seule  bien  importante  est  la  transformation  en 
granules  (sous  l'influence  de  produits  leucocytaires),  soit  sans 
importance  dans  l'immunité?  A  aucun  litre;  elles  peuvent  dimi^ 
nuer  le  nombre  des  envahisseurs,  ralentissent  leur  développe- 
ment et  font  gagner  du  temps  à  l'organisme,  même  si  elles  se 
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bornent  à  maintenir  le  statu  qtw,  de  sorte  que  les  leucocytes 
affluant  ultérieurement  peuvent  engager  la  lutte  avec  avantage,  au 
lieu  de  se  trouver  en  présence  d'adversaires  devenus  invincibles 
par  leur  nombre  et  par  les  matières  toxiques  quHIs  ont  élaborées. 

Il  faut  pour  comprendre  le  mécanisme  de  l'immunité  passive, 
expliquer  comment  apparaît  une  propriété  très  importante  qu'ac- 
quièrent les  organismes  traités  par  le  sérum  préventif.  A  quoi 
est  dû  Pintense  pouvoir  bactéricide  que  Ton  constate  chez  ces 
animaux?  Nous  n'avons  rien  d'essentiel  à  ajouter  à  ce  que  nous 
avons  dit  à  cet  égard.  In  vitro,  un  pouvoir  bactéricide  énergique 
prend  naissance  dès  qu'on  mélange  à  du  sérum  neuf  frais  (peu 
bactéricide  par  lui-même)  une  trace  de  substance  préventive  (non 
bactéricide  par  elle-même).  Nous  avons  toujours  insisté  beau- 
coup sur  cette  expérience,  parce  qu'elle  donne  à  nos  yeux  la 
clef  de  ce  phénomène  essentiel,  l'apparition  d'un  pouvoir  bacté- 
ricide intense  et  spécifique  chez  les  organismes  qui  ont  reçu  du 
sérum.  Toute  l'étude  de  l'infection  chez  ces  organismes  montre 
qu'il  y  a  identité  dans  le  mode  d'apparition  de  ce  pouvoir  i»  vitro, 
et  son  mode  d'apparition  chez  l'être  vivant.  Comme- nous  le 
disions  en  juin  1895,  ce  pouvoir  bactéricide  natt  dans  l'organisme, 
comme  il  naît  dans  un  tubeàréactif, par  larencontrede^deux subs- 
tances, la  substance  préventive  spécifique  d'une  part,  la  substance 
bactéricide  normale  proprement  dite,répandue  et  préformée  chez 
les  animaux  neufs  comme  chez  les  vaccinés,  d'autre  part.  Iso- 
lément, chacune  desdeux  substances  n'agit  que  faiblement;  réu- 
nies, elles  altèrent  le  microbe  de  la  manière  la  plus  évidente. 

L'organisme  neuf  possède  déjà  la  substance  bactéricide  nor- 
male; si  on  le  traite  par  le  sérum,  on  lui  fournit  celle  qui  lui 
manquait,  la  substance  préventive.  Où  se  fait  la  rencontre  des 
deux  principes?  Si  la  matière  bactéricide,  pendant  la  vie,  dans 
les  conditions  normales,  était  uniformément  dissoute  dans  les 
humeurs,  la  rencontre  se  ferait  dans  ces  humeurs.  Mais  nous 
savons  que  la  matière  bactéricide  est  concentrée  dans  les  leuco- 
cytes. C'est  donc  essentiellement  dans  les  leucocytes  que  la 
matière  préventive  constituera  avec  la  matière  bactéricide  le 
mélange  antiseptique.  Ce  mélange  ne  s'opérera  au  dehors  des 
cellules  que  lorsque  celles-ci  auront,  pour  une  cause  quelconque, 
laissé  diffuser  dans  le  liquide  ambiant  une  partie  de  l'alexine 
qu'elles  renfermaient. 
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En  résumé,  Timmunité  passive  est  due,  tout  au  moins  en 
partie,  à  un  phénomène  chimique  exercé  sur  les  vibrions 
par  deux  substances  préformées,  l'une  existant  chez  Tanimal 
avant  toute  injection,  l'autre  se  rencontrant  déjà  dans  le  sérum 
qu'on  injecte  ;  ce  phénomène  est  purement  chimique  en  ce  sens 
qu'il  peut  s'accomplir  sans  le  concours  d'une  réaction  vitale, 
d'aucune  sécrétion  cellulaire  nouvelle  ;  on  le  constate  en  effet 
dans  des  liquides  entièrement  dépourvus  de  cellules.  Munis  de 
cette  nouvelle  arme,  qu'ils  ont  acquise  sans  accomplir  d'efforts 
réactionnels  \  et  qui  leur  est  donnée  par  la  rencontre  en  eux  de 
deux  matières  préexistantes,  les  leucocytes  sont  plus  que  jamais 
à  même  d'accomplir  efficacement  leurs  fonctions  protectrices.  On 
peut  formuler  ces  conclusions  d'une  manière  concise  en  disant 
que  l'immunité  passive  doit  s'expliquer,  tout  au  moins  en  partie, 
par  une  augmentation  passive  du  pouvoir  bactéricide  phagocy- 
taire.  Â  cette  manière  de  voir,  dont  nous  donnons  ici  un  résumé 
calqué  sur  ce  qui  a  été  dit  antérieurement,  M.  Gruber  accorde  — 
tout  au  moins  pour  ce  qui  concerne  la  production  de  l'intense 
pouvoir  bactéricide  par  la  rencontre  des  deux  substances  —  son 
adhésion  tacite.  C'est  du  moins  ce  qu'il  faut  admettre,  car  ce 
savant  émet  dans  de  récents  articles,  à  ce  sujet,  des  conclusions 
entièrement  similaires.  M.  Gruber,  il  est  vrai,  ne  croit  pas  que 
la  rencontre  s'effectue  dans  le  protoplasme  phagocytaire,  car 
il  n'est  pas  convaincu  que  les  phagocytes  soient  les  sources 
de  la  matière  bactéricide  normale.  Mais  il  n'apporte  dans  le  débat 
aucun  fait  nouveau,  se  bornant  à  se  rallier  aux  opinions,  expo- 
sées et  discutées  plus  haut,  que  M.  Pfeiffer  professe  à  cet  égard. 

Quant  à  expliquer  d'une  manière  intime  les  modifications  que 
les  substances  actives  du  sérum  font  subir  aux  microbes  (immo- 
bilisation, amoncellement,  transformation  en  granules),  c'est  une 
tâche  qui  est  loin  d'être  faite.  Pour  ce  qui  concerne  l'amoncelle- 
ment, M.  Gruber  a  fourni  une  interprétation  qui,  ainsi  qu'on  Ta 
vu,  n'est  pas  entièrement  satisfaisante. 

M.  Pfeiffer  professe,  au  point  de  vue  de  l'action  des  sérums, 
des  vues  très  différentes.  Pour  lui,  les  substances  immunisantes 

i.  Nous  ne  voulons  pas,  bien  entendu,  impliquer  que,  sous  Tinlluence  du 
sérum,  le  leucocyte  ne  réagisse  en  aucune  manière.  Une  réaction  de  sa  part  n'est 
pas  indispensable  à  la  constitution  du  pouvoir  bactéricide,  mais  cela  n'exclut  pas 
l'idée,  pour  laquelle  plaident  de  nombreux  faits,  que  le  leucocyte  puisse  réagir, 
vis-à-vis  du  sérum,  en  activant  ses  fonctions  phagocytaires. 
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du  sérum  des  vaccinés  se  trouvent,  dans  ces  sérums,  sous  un 
état  inactif  ;  ellc^s  deviennent  actives  au  sein  de  l'organisme,  en 
subissant  des  modifications. 

Tout  d*abord,  il  est  certain  que  les  sérums  contiennent  des 
matières  tout  h  fait  actives,  car  ils  provoquent  in  vitro^  sur  les 
microbes,  des  modifications  identiques  à  celles  qui,  sous  son 
action,  s'opèrent  dans  l'organisme.  Ces  modifications  présentent 
toujours  les  môme  caractères,  in  vitro  ou  in  vivo^  et  se  font  au 
même  degré.  Il  est  d'ailleurs  facile  de  constater  que  la  matière 
préventive  introduite  dans  l'organisme  ne  fait  que  se  diluer 
dans  le  sang  sans  augmenter  d'énergie,  sans  se  transformer  par 
conséquent  en  une  modification  plus  active. 

On  sait  qu'après  vaccination  contre  le  vibrion  cholérique,  le 
sérum  de  cobaye  a  acquis  la  propriété,  dont  il  n'était  pas  doué 
auparavant,  de  produire  l'agglomération  du  vibrion  cholérique. 
On  sait  aussi  qu'un  tel  sérum  agglomère  d]autant  mieux  qu'il 
est  plus  activement  préventif.  On  peut  dojic  mesurer  assez 
exactement  sa  valeur  préventive  par  sa  propriété  agglomé- 
rante ;  celle-ci  est  fort  exactement  déterminable.  Il  suffit,  à 
cet  effet,  de  disposer  dans  des  tubes  des  quantités  données  d'une 
même  émulsion  de  vibrions,  et  d'ajouter  dans  chaque  tube  des 
gouttes  de  sérum  préventif  en  nombre  variable.  On  garde  natu- 
rellement comme  témoins  des  tubes  pareils,  renfermant  l'émul- 
sion,  mais  dans  lesquels  on  n'introduit  pas  de  sérum  préventif. 
Au  bout  d'un  temps  assez  long  (quand  les  doses  de  sérum  sont 
minimes,  la  clarification  exige  à  peu  près  24  heures  pour  être 
complète,  car  dans  ce  cas  les  amas  formés  sont  petits  et  se  dépo- 
sent lentement),  le  dépôt  de  microbes  et  la  clarification  du  liquide 
atteignent  leur  maximum.  On  apprécie  alors  fort  bien  quelles 
sont  les  quantités  minimales  de  sérum  amenant  soit  un  commen- 
cement de  clarification,  soit  la  limpidité  absolue. 

A  un  cobaye,  pesant  360  grammes,  auquel  on  vient  de 
prendre  un  peu  de  sang,  on  injecte  sous  la  peau  1  c.  c,  de  sérqm 
préventif  bien  actif;  le  lendemain,  on  extrait  de  nouveau  un  peu 
de  sang.  Le  sérum  que  fournit  le  sang  extrait  avant  l'injection 
n'est  doué  qu'à  un  degré  très  faible  de  la  vertu  agglomérante; 
mélangé  à  Témulsion,  même  à  forte  dose,  il  ne  produit  qu'une 
faible  diminution  du  trouble.  Il  en  est  autrement  du  sérum  (B) 
extrait  le  lendemain  de  l'injection  du  liquide  préventif  ;  ce  sérum 
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est  agglomérant,  .et  Ton  peut  comparer  facilement  son  activité, 
à  ce  point  de  vue,  à  celle  du  sérum  préventif  injecté.  Par 
Texamen  de  toute  une  série  de  tubes,  on  trouve  que  ce  sérum 
(B),  extrait  après  Tinjection  de  1  ce.  de  choléra-sérum,  est  envi- 
ron trente  fois  moins  actif  que  le  choléra-sérum  lui-même.  Par 
exemple,  dans  un  tube  contenant  4  c.  c.  d'émulsion  et  8  gouttes 
de  sérum  B,  la  clarification  est  aussi  égale  que  possible  à  celle 
que  présente  un  tube  contenant  4  c.  c.  d^émulsion  et  une  goutte 
de  choléra-sérum  '. 

Tout  se  passe  donc  comme  si  1  c.  c.  de  choléra-sérum,  injecté 
à  un  cobaye  de  360  grammes,  se  diluait  dans  30  c.  c.  de  liquide. 
Cette  dernière  quantité  représente  d'une  façon  assez  approchée 
U  quantité  de  sang  que  possède  un  cobaye  d'un  tel  poids. 

Cette  expérience  rend  compte  de  ce  que  l'immunité  passive 
n'est  pas  indéfiniment  transmissible,  et  montre  que  les  principes 
actifs  d'un  sérum  se  diluent  dans  l'organisme,  sans  acquérir  des 
propriétés  nouvelles  et  plus  énergiques. 

Un  mol  pour  ce  qui  concerne  Timmunité  active.  Ces  matières 
préventives,  si  utiles  pour  les  animaux  à  qui  on  les  injecte,  le 
sont  évidemment  aussi  pour  ceux  qui  par  eux-mêmes  en  sont 
pourvus.  On  doit  admettre  que  Timmunité  active  se  signale  aussi 
par  un  perfectionnement  du  pouvoir  bactéricide  des  phagocytes  '. 
Mais  l'immunité  active  a  bien  d'autres  caractères  encore,  tels 
que  l'augmentation  du  nombre  des  phagocytes,  l'exaltation  de 
la  sensibilité  chimiolaxique  des  leucocytes,  reconnue  depuis 
longtemps  à  maintes  reprises  par  M.  MelchnikolF  et  mise  en 
évidence  par  M.  Massart,  au  moyen  d'expériences  directes  de 
chimiotaxie.  Il  serait  donc  erroné  de  considérer  les  deux  genres 
d'immunité  comme  dépendant  toutes  deux,  exclusivement,  au 
même  degré,  de  la  présence  d'une  substance  préventive. 

1.  Cependant  la  clarification  s'est  faite  plus  rapidement,  sinon  plus  complet 
tementduns  le  tube  contenant  le  sérum  B.  Mais  le  sérum  qui  se  trouve  en  assez 
grande  quantité  dans  ce  tube  fonctionne  non  seulement  comme  une  dilution  de 
substance  préventive,  mais  aussi  comme  sérum  ni'uf.  Or,  le  sérum  neuf  accélère 
la  clarification  opérée  par  le  sérum  préventif,  ce- qu'on  peut  démontrer  par  un 
essai  particulier.  Au  reste,  la  clarification  devient,  au  bout  d'un  certain  temps, 
aussi  complète  dans  l'autre  tubo. 

2.  Voir,  pour  plus  de  développements,  notre  Contribution  à  Tétudc  du  sérum  chez 
les  animaux  vaccinés. (^  nnales  de  !a  Société  des  sciences  médicales  à  Bruœelles,iH9^.) 


Digitized  by 


Google 


OSTÉOMYÉLITE  POST-TYPUW  PROVM  PAR  LE  B.  D'ÉBERTH 

Par  le  D'  C.  BRUNI 

Ancien  interne  des  Hôpitaux  de  Naples. 
(Hôpital  International.  Service  de  M.  le  professeur  Péan.) 


Aujourd'hui  que  la  pluralité  étiologique  de  Tostéomyéliie 
infectieuse  est  définitivement  admise,  on  est  allé  plus  loin  et  on 
a  cherché  le  degré  de  fréquence  des  divers  microbes  producteurs 
de  cette  maladie. 

M.  Lannelongue,  au  dernier  Congrès  de  chirurgie  française, 
présentant  une  statistique  de  90  cas,  étudiés  par  lui  bactériolo- 
giquement,  a  rencontré  70  fois  le  staphylocoque  et  4  fois  le 
bacille  d'Éberth. 

Après  que  les  travaux  d'Orloflf*,  de  FrânkeP,  de  Colzi*,  de 
Valentini*,  de  Dupraz*  eurent  démontré  les  propriétés  pyogé- 
niques  du  B.  typhique  dans  le  tissu  osseux,  ce  microorganisme 
acquit  un  réel  intérêt  au  point  de  vue  de  la  chirurgie. 

Mais  tous  les  éléments  du  tissu  osseux  ne  sont  pas  également 
affectés.  MM.  Chantemesse  et  Widal,  en  reprenant  les  expériences 
de  Wyssokowitch,  ont  démontré  que  ce  bacille  a  une  prédilection 
pour  la  moelle  des  os. 

Ces  savants  injectèrent,  dans  la  circulation  générale  des 
lapins,  des  cultures  pures  de  bacilles  typhiques,  tuant  les  ani- 
maux au  bout  de  quelques  jours,  et  retrouvèrent  toujours  dans 
la  moelle  des  os,  ainsi  que  dans  la  rate,  ces  microbes,  qui  sem- 
blent s'y  cantonner  plus  volontiers  que  dans  les  autres  tissus. 

Les  manifestations  ostéomyélitiques  peuvent  apparaître  non 

1.  OnLOPP,  Wratch,  N*  49,  1889. 

2.  Frankel,  Ueber  die  Pathogenen  Eigenschaften  des  Typhusbacillus.  Verhandl. 
(ii'r  VI.  Congresses  fur  Med. 

3.  GoLzi,  Sperimentale,  1890,  page  623. 

i.  Valentini,  Beitrag  fur  i'athogenen  des  Typhus  bacillus.  ^er/tn,  Klin.  Woch. 
1SS9,  NM7. 

5.  DupiL\z,  Soc,  de  Mèd,  exper,,  1892,  page  76. 
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seulement  pendant  le  cours  d'une  fièvre  typhoïde  ou  pendant  la 
convalescence,  mais  aussi  assez  longtemps  après  la  guérison 
complète.  Ces  manifestations  à  longue  échéance  n'ont  attiré  l'at- 
tention que  dans  ces  dernières  années. 

C'est  M.  Keen  *  qui,  le  premier,  a  signalé  ces  manifestations 
tardives,  mais  c'est  à  M.  Chantemesse  *  que  Ton  doit  de  les  avoir 
bien  fait  oonnattre.  Nous  allons  rappeler  rapidement  les  deiix 
observations  de  cet  auteur. 

Dans  la  première  il  s'agit  d'une  dame  qui,  onze  mois  après 
une  attaque  de  fièvre  typhoïde,  fut  prise  d'un  abcès  osseux  du 
tibia  droit;  la  seconde  concerne  un  malade  atteint  d'abcès  succes- 
sifs dont  le  dernier  resta  latent  durant  un  an  et  ne  nécessita 
l'opération  que  i8  mois  après  l'attaque.  Dans  le  pus  provenant 
des  deux  opérations,  on  a  isolé  le  B.  typhique. 

Ces  observations  furent  suivies  de  celles  de  M.  Melchior,  de 
M.  Klemm,  de  M.  Hintze.  En  tout  onze  observations  soigneuse- 
ment réunies  et  discutées  dans  la  thèse  de  Dehu  '• 

Si  Ton  considère  d'une  part  la  ressemblance  des  deux  bacté- 
ries, le  B.  typhique  et  le  bacterium  coli;  et  si  Ton  songe  que  leurs 
caractères  n'étaient  pas  nettement  définis  à  l'époque  oh  ces 
observations  furent  faites,  on  n'est  nullement  surpris  de  ce  que 
ces  dernières  aient  depuis  perdu  de  leur  rigueur.  Ce  fait  est  net- 
tement mis  en  lumière  dans  la  thèse  de  Duclos  \ 

Je  ne  connais,  échappant  à  cette  critique,  que  les  deux  obser- 
vations de  M.  Sultan  ^  et  de  M.  Buschke  ^  Ces  observations  sont 
très  remarquables,  non  seulement  parla  rigueur  scientifique  qui 
présida  à  la  recherche  et  à  la  détermination  du  B.  4'Eberth, 
mais  encore  parce  qu'elles  se  rapportent  à  des  cas  où  le  B. 
séjourna  fort  longtemps  dans  un  foyer  osseux. 

A  ces  deux  observations  nous  pouvons  en  ajouter  une,  que 
nous  avons  pu  noter  dans  le  service  de  M.  le  Prof.  Péan,  et  qui 
nous  paraît  être  d'une  réelle  importance. 

Dans  ce  cas,  leB.  d'Eberth,  après  s'être  généralisé  pour  don- 

4.  William  Kbbn,  Smithsonian  miscelleanous.  Collections  de  Washington,  1878. 

2.  Chantemesse  et  Widal,  Des  suppurations  froides,  consécutives  à  la  fièvre 
typhoïde.  Soc.  méd.  des  Hôpitaux^  Paris,  1893. 

3.  Dehu,  Thèse  de  Paris,  1893. 

4.  Duclos,  Thèse  de  Paris,  1895. 

5.  Sultan,  Deutsche  med.   Woch.,  No  34,  1894. 

6   BuscHïE,  Fortschr.  der  Med.,  1894,  1"  et  15  août. 
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ner  une  maladie  aigu'é,  s'esit  localisé  dans  la  moelle  osseuse  du 
tibia  gauche  et  a  pu  y  demeurer  pendant  six  années,  en  donnant 
lieu  à  une  ostéomyélite  chronique,  apyrélique  et  sans  symptômes 
de  réaction. 

Voici,  en  résumé,  l'observation  clinique  : 

*  Mme  ...^  née  t\  Ghatelet-en-Brie,  36  ans,  sans  prédispositions  héréditaires 
ni  affections  antécédentes  remarquables,  non  syphilitique,  fut  atteinte  au 
mois  de  septembre  1889  de  fièvre  typhoïde  à  forme  abdominale,  avec 
diarrhée  rebelle. 

Durant  laeenvalescence,  il  se  déclara  une  ostéo-périostite  aiguë  du  fémur 
droit  au  tiers  inférieur  de  l'os.  L'opération  laissa^  un  trajet  fistuleux  de  cet 
os  traversé  par  un  drain  que  la  malade  a  voulu  garder  religieusement  en- 
s'opposantà  une  autre  opération.  Elle  fait  elle-même  des  lavages  au  sublimé 
en  changeant  le  drain  tous  les  4  mois. 

La  malade  se  souvient  avoir  resseati  à  cette  même  époque  des  douleurs 
à  la  jambe  gauche,  qui,  après  minutieux  examen,  parut  saine.  Petit  à  petit 
ces  douleurs  disparurent.  Depuis  quelques  années  et  par  intervalles,  elles  ont 
reparu,  localisées  au  tiers  supérieur  de  la  même  jambe  et  caractérisées  par 
tine  sensation  douloureuse  sourde,  profonde,  non  continue,  plus  accentuée 
pendant  la  nuit  et  surtout  après  la  marche  et  le  travail.  La  malade  n'a 
jamais  eu  de  fièvre.  Dans  rin&possibilité  de  s'adonner  à  ses  occupations  de 
ménage,  elle  se,  décida  à  se  faire  opérer  par  M.  Péan,  à  l'Hôpital  Inter- 
national. 

État  actuel.  Femme  de  taille  moyenne,  en  apparence  bien  portante;  rien 
de  particulier  du  côté  du  cœur,  du  poumon  et  de  l'abdomen.  La  jambe 
gauche  nettement  gonflée  mesure  à  son  tiers  supérieur  2  cent,  de  plus  que 
la  droite  à  la  même  hauteur.  La  peau  présente  une  couleur  rouge  bleuâtre 
et  la  pression  éveille  des  douleurs.  La  marche  est  douloureuse  et  fatigue 
beaucoup  la  malade. 

Diagnostic.  Ostéomyélite  chronique  probablement  de  nature  ëberthienne. 

Opération.  La  trépanation  du  tibia  gauche  avec  le  polytritome  Péan, 
pratiquée  à  l'endroit  le  plus  douloureux,  montre  une  cavité  remplie  de  gra- 
nulations et  d'une  faible  quantité  de  pus  mêlé  à  du  sang  bleuâtre.  On  fait 
le  curettage  de  cette  cavité  :  les  suites  de  l'opération  ne  présentèrent  rien 
de  particulier.  Les  débris  de  granulations  et  de  moelle  osseuse  sont  soi- 
gneusement recueillis  pour  l'examen  bactériologique. 

Recherches  bactériolociques.  —  Nous  avons  fait  des  cultures 
par  dissémination  en  boîte  Pétri  sur  gélose,  placées  à  Tétuve  à 
37^,  et  sur  gélatine.  Au  bout  de  27  heures  surlagéloseglycérinée, 
on  aperçoit  des  colonies  qui  ont  Taspecl  d'une  couche  mince, 
blanc  grisâtre,  à  bords  dentelés.  Sur  la  gélatine  à  20®  ou  à 
la  température  du  laboratoire,  on  aperçoit  le  3®  jour,  à  rœil  nu, 
des  colonies  d'aspect  blanchâtre,  transparentes,  à  bords  sinueux, 
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etne  liquéfiant  pas  la  gélatine.  L'examen  au  microscope  montre 
que  toutes  ces  colonies  sont  formées  par  un  bacille  court,  tou- 
jours le  même,  à  extrémités  arrondies,  doué  de  mouvements. 

Traités  par  la  solution  de  Ziehl,  ces  bacilles  se  colorent  faci- 
lement; ils  se  décolorent  par  la  méthode  de  Gram. 

Pour  caractériser  l'espèce,  nous  avons  fait  la  comparaison' 
deB  propriétés  de  notre  microbe  avac  celles  du  bacille  d'Eberth 
et  du  JB.  coli,  provenant  tous  deux  de  cultures  bien  authentiques. 

Danslebouillonalcalinisé,  notre  bacille  à 37'*  se  développe  très 
rapidement,  le  bouillon  devient  trouble;  et  au  fond  du  tube  il  se 
forme  un  dépôt  floconneux,  grisâtre.  Sur  la  gélose,  le  développe- 
ment présente  un  aspect  blanc  grisâtre,  semi-transparent.- 

Sur  la  gélatine  en  piqûre,  on  obtient  une  ligne  dentelée  ;  le 
microbe  forme  à  la  surface  une* couche  légèrement  transpa- 
rente*. 

Sur  pommes  de  terre,  milieu  sur  lequel  l'aspect  des  cultures 
était  considéré  autrefois  comme  caractéristique,  à  S?**,  après 
36  heures,  la, surface  des  cultures  ne  montre  pas  de  dévelop- 
pement sensible  et  ce  ir'est  qu'après  60  heures  qu'elle  présente 
un  aspect  un  peu  humide. 

Le  B.  coli  dans  le  lait  a  produit  la  coagulation  après  30  heures* 
Au  contraire,  notre  bacille  n'a  pas  donné  de  coagulation  même 
après  quelques  mois.  Enfin,  la  réaction  de  l'indol  a  été  négative. 

En  résumé  l'aspect  des  cultures  sur  les  différents  milieux 
nutritifs,  la  morphologie  du  bacille,  la  réaction  de  Tindol,  la 
coagulation  du  lait,  tous  ces  caractères  nous  conduisent  à 
admettre  que  nous  sommes  en  présence  du  B.  typhique  et  non 
du  B.  coli. 

Beaucoup  4'auleurs  regardent  les  caractères  indiqués  ci- 
dessus  comme  permettant  de  distinguer  nettement  les  deux 
Hlicroorganismes.  Au  contraire,  MM.  Roux*  et  Rodet,  de  Lyon, 
ainsi  que  M.  Wurtz  et  M.  Herman  les  considèrent  comme  incer- 
tains et  insuffisants. 

Lesmilieux de  culture  proposés  récemment  par Elsner^  parais 
sent  devoir  permettre  de  résoudre  plus  sûrement  la  question. 
Avec  ces  milieux  nous  pouvons  non  seulement  reconnaître  le 

4.  Roux.  Société  de^  sciences  médicales  de  Lifon^  avril  lë88. 

i.  Elsner.  Untersachungen  nber  oloctivfs  Wachslum  der  Bacterium  coli. 
Arien  und  der  Typhusbacillen  uad  dessen  diagnostische  Verwendbarkeit.  Zeitsch, 
furHyg.  u.  Infections  Krankh,  6  décembre  05.  Vol.  XXI,  pageâ5. 
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B.  typhique  dans  les  selles,  dans  l'eau,  dans  la  terre,  mais  le 
différencier  aussi  duB.  coli  dans  l'espace  de  24  à  48  heures. 

Mous  n'insistons  pas  sur  les  précautions  à  prendre  pour 
préparer  les  milieux  nutritifs  d'Elsner,  et  nous  nous  bornons  à 
renvoyer  le  lecteur  au  mémoire  publié  par  ce  savant.  Rappelons 
que  Tun  de  ces  milieux  contient  de  Tiodure  de  potassium 
(1  0/0)  ;  l'autre  renferme  1  0/00  de  sulfate  de  quinine  et  0,25  0/0 
d'acétate  de  baryum.  D'après  Elsner,  le  bacille  typhique  ne 
pousse  pas  sur  le  milieu  contenant  du  sulfate  de  quinine,  le  coli 
au  contraire  s'y  cultive.  Bur  le  milieu  contenant  de  l'iodure,  le 
bacille  typhique  se  développe,  moins  rapidement,  il  est  vrai,  que 
le  coli . 

Nous  avons  recherché  comment  se  comporteni  sur  le  milieu 
contenant  du  sulfate  de  quinine  divers  échantillons  de  B.  typhî- 
ques  authentiques  et  le  microbe  que  nous  avons  isolé.  Nous 
avons  constaté  qu'aucun  d'eux  ne  se  développe. 

D'autres  tubes  ont  été  ensemencés»  les  uns  avec  le  B.  coli 
qui  avait  servi  de  contrôle  dans  toutes  nos  expériences,  les 
autres  avec  un  B,  coli  qui  nous  a  été  obligeamment  fourni  par 
M.  Radziewrky,  de  l'Institut  Pasteur.  Voici  ce  que  nous  avons 
observé  :  dans  les  premières  12  heures,  le  développement  du  coli 
est  moins  abondant  que  sur  la  gélose  ordinaire,  mais  la  culture 
devient  très  prospère  par  la  suite  et  ne  diSère  en  rien  de  la 
culture  sur  gélose  ordinaire. 

Dans  le  milieu  à  l'iodure  de  potassium  nous  avons  ensemencé 
notre  bacille  et  des  B.  typhiques  sûrement  authentiques.  Durant  les 
36  premières  heures,  nous  n'avons  observé  aucun  développe- 
ment de  colonies  ;  après  44  heures,  nous  avons  aperçu  de  petits 
points  clairs,  brillants,  finement  granuleux,  qui  grandissent  au 
bout  de  48  heures.  Les  mêmes  caractères  morphologiques  ont 
été  observés  avec  nos  divers  échantillons  de  bacilles  typhiques. 

Cette  double  épreuve  semble  nous  autoriser  à  conclure  une 
fois  de  plus  que  notre  bacille  est  bien  un  B.  typhique  et  non  un 
B.  coli. 

Phénomène  de  Pfeiffeq.  —  Pour  qu'une  telle  conclusion  soit 
entièrement  valable,  undernieressaidevait  être  réalisé.  M.  Pfeiffer 
a,  dans  ces  derniers  temps,  insisté  beaucoup  sur  la  précision 
parfaite  que  Ton  peut  atteindre  dans  le  diagnostic  bactériologique 
lorsqu'on  met  à  profit  les  propriétés  des  sérums  préventifs.  Si 
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Ton  injecte  dans  la  cavité  péritonéale  d'un  animal  neaf  uA 
mélange  de  culture  cholérique  et  de  sérum  anticholérique,  le 
vibrion  se  transforme  rapidement,  dans  Texsudat  péritoiiéal,  en 
granulations  arrondies. 

Le  sérum  anticholérique  ne  provoque  pas  dans  ces  conditions 
la  transformation  en  granules  d'autres  vibrions  assez  semblables 
pourtant  au  vibrion  cholérique,  mais  qui  ne  lui  sont  pas  identi- 
ques {vibrio  MetchnikovU  par  exemple). 

L'action  du  sérum  est  donc,  d'apri^s  M.  Pfeiflfer,  spécifique^ 
c'est-à-dire  qu'elle  ne  s'exerce  bien  nettement  que  contre  les 
microbes  tout  à  fait  identiques  à  ceux  qui  ont  servi  à  i'immttili«> 
sation  des  animaux  dont  on  emploie  le  sérum  préventif.  Pliis  tard 
M.  Pfeiffer  et  M.  Dunbar  ont  étendu  pour  d'autres  micfobes  et 
pour  d'autres  sérums  ce  principe  de  la  spécificité*  C'est  ainsi  que 
le  sérum  antityphique  injecté  avec  une  culture  de  bacille  typhi- 
que  dans  le  péritoine  d'un  animal  neuf,  provoque  la  transforma- 
tion en  granules  du  bacille  typhique;  mais  le  sérum  antityphi- 
que n*exerce,  dans  les  mêmes  conditions,  aucune  influence  sur 
le  B.  coli, 

M.  Capaldi,  à  l'Institut  d'hygiène  et  de  bactériologie,  à  Ber- 
lin^ a  eu  l'obligeance  de  soumettre  notre  microbe  à  utl  contrôle 
basé  sur  l'action  du  sérum  anti-typhique. 

La  transformation  en  granules  s'est  accomplie,  ce  qui  con- 
firme ridentité  complète  de  notre  microbe  avec  les  B.  typhiques 
les  plus  authentiques. 

YiauLENGB.  —  Quelle  était  la  virulence  de  oe  bacille  typhique 
qui  a  séjourné  pendant  plus  de  six  ans  dans  l'organisme? 

Nous  avons  injecté  notre  microbe  à  des  lapins  et  à  ses  co- 
bayes. 

Gomme  témoin  nous  avons  choisi  un  bacille  typhique  très 
peu  virulent. 

Voici  le  détail  de  quelques-unes  de  ces  expérienceit. 

a)  Virulence  des  cultures  jeunes  sur  gélose.  —  Par  plusieurs 
dftsais  sur  des  cobayes^  on  reconnaît  que  les  bacilles  provenant 
de  cultures  sur  gélose  âgées  de  ^4  heures,  injectés  dans  la  cavité 
péritonéale,  tuent  à  la  dose  de  1/5  de  culture.  Dans  ces  conditions 
la  mort  survient  au  bout  d'une  quinzaine  d'heures.  A  l'autopsie, 
on  trouve  dans  l'exsudat  péritonéal  un  nombre  assez  restreint 
de  microbes  et  dés  leucocytes  en  nombre  très  notable.  La  mort 
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survenant  rapidement,  on  ne  trouve  guère  de  tuméfaction  de  la 
rate  ni  du  foie. 

b)  Virulence  de  cultures  plus  âgées  en  bouillon  {de  H  jours)^ 
14  octobre  1395  : 

Cobayes.  Cobaye  A,  poids  250  grammes,  inoculation  intrapéritooéale 
de  2  c.  c.  L'animal  reste  bien  portant. 

Cobaye  B,  poids  450  grammes,  inoculation  intrapéritonéale  de  3  c.  c. 
L'animalest  toujours  bien  portant. 

Cobaye  C,  poids  480  grammes,  inoculation  de  5  c.  c.  Dans  les  premières 
34  heures,  pas  de  changements  notables,  et  ce  n'est  que  vers  le  4e  jour  que 
commencent  les  symptômes  de  malaise;  Tanimal  ne  mange  pas,  le  poil 
est  hérissé,  sensibilité  douloureuse  au  point  d'inoculation;  la  température 
baisse  et  Tanimal  meurt  le  20  octobre. 

L'autopsie  nous  fournit  les  constatations  suivantes  : 

L'animal  a  perdu  80  grammes  de  son  poids. 

Cavité  péritonéale  :  séreuse  très  congestionnée,  transsudat  fîbrineux,  fai- 
ble quantité  de  liquide  séro-hémorrhagique.  Intestins  congestionnés  présen- 
tant un  contenu  diarrhéique,  la  rate  est  aussi  congestionnée. 

Dans  le  sang  du  cœur  et  de  la  rate  nous  avons  trouvé,  à  l'état  de  cul- 
ture pure,  le  bacille  injecté. 

Cobaye  D,  poids  de  500  grammes.  Inoculation  de  6  c.  c.  ;  l'animal  meurt 
au  bout  de  36  heures  et,  &  l'autopsie,  on  trouve  les  mêmes  altérations  que 
chez  le  cobaye  B,  mais  plus  accentuées. 

Bacille  typhique  témoin,  —  44  octobre  1895,  cobaye  I,  du  poids  de  200  gram- 
mes. Inoculation  intrapéritonéale  de  2  c.  c.  de  culture  en  bouillon  âgée  de 
la  jours.  Malaise  durant  quelques  jours,  puis  l'animal  redevient  bien  portant. 

Cobaye  II,  du  poids  de  400  grammes.  Inoculation  de  2  1/2  c.  c.  Point 
d'inoculation  sensible,  douloureux.  Après  quelques  jours  de  malaise,  l'ani- 
mal reste  bien  portant. 

Cobaye  III,  du  poids  de  445  grammes.  Inoculation  de  4  c.  c.  ;  l'animal 
meurt  au  bout  de  30  heures.  A  l'autopsie,  on  trouve  les  mêmes  altérations 
que  chez  le  cobaye  D  ;  la  rate  était  très  tuméfiée.  Du  sang  du  cœur  et  de 
la  rate  nous  avons  isolé  le  bacille  typhique. 

Lapins.  Notre  bacille,  cultures  en  bouillon  de  8  jours,  24  octobre  1895. 

Lapin  A,  du  poids  de  2,500  grammes.  Inoculation  dans  la  veine  auri- 
culaire de  2  c.  c.  L*animal  reste  bien  portant. 

Lapin  B,  du  poids  de  2,400  grammes.  Inoculation  de  3  c.  c.  L'animal 
reste  également  bien  portant. 

Lapin  C,  du  poids  de  2,000  grammes.  Inoculation  de  4  c.  c.  L'animal 
meurt  au  bout  de  24  heures.  A  l'autopsie,  on  trouve  un  gonflement  abdo- 
minal très  intense.  Cavité  péritonéale  :  congestion  de  toutes  les  séreuses, 
transsudat  hémorrhagique.  Les  intestins  contiennent  desselles  diarrhéiques; 
la  rate  est  tuméfiée. 

Lapin  D,  du  poids  de  2,400  grammes.  Injection  de  5  c.  c. 

Li  température  s'abaisse  et  l'animal  ne  mange  pas. 
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Quelques  jours  après  il  est  bien  portanU 

Lapin  E,  du  poids  de  3,800  grammes  ;  la  même  dose  de  5  c.  c.  fait  périr 
l'animal  en  22  heures. 

A  l'autopsie,  on  observe  les  mômes  altérations  que  chez  le  lapin  G. 

Bacille  typhique  témoin.  28  octobre  1895. 

Lapin  F,  du  poids  de  2,350  grammes.  Inoculation  danslayeine  dePoreille 
de  1  i/2  c.  c.  ;  aucun  changement  notable. 

Lapin  6,  du  poids  de  2,300  grammes.  Inoculation  de  2  V2c.  c.  ;  après 
un  léger  malaise,  l'animal  redevient  bien  portant. 

Lapin  H.  Inoculation  de  4  c.  c.  L'animal  meurt  au  bout  de  13  heures. 

Il  résulte  de  ces  expériences  que  notre  bacille,  à  la  dose  de 
2  c.  c.  de  culture  en  bouillon  (âgée  de  8  à  11  jours),  ou  à  une 
dose  inférieure  à  1/5  de  culture  jeune  sur  gélose,  n'est  pas 
mortel  pour  les  cobayes;  il  le  devient  à  la  dose  de  5  c.  c.  ou  de 
1/5  de  culture.  Chez  les  lapins,  notre  bacille  n'amène  la  mort 
que  d'une  manière  inconstante,  lorsqu'on  l'injecte  à  la  dose  de 
8c«  c.  de  culture  en  bouillon  âgée  de  11  jours.  En  résumé,  notre 
bacille  ne  possède  pas  une  très  grande  virulence,  ce  qui  concorde 
avec  l'observation  clinique  de  la  malade  chez  laquelle,  en  effet,  les 
symptôme»  d'ostéomyélite  sont  restés  latents  pendant  un  temps 
très  long. 

CONCLUSIONS 

L'ensemble  de  toutes  ces  expériences  nous  prouve  : 

I.  Que  le  bacille  isolé  d'un  foyer  ostéomyélitique  où  il  a 
séjourné  à  l'état  latent  durant  six  ans  est  le  bacille  typhique  et 
non  le  bacterium  coli. 

II.  Que  le  bacille  typhique,  après  avoir  occasionné  une  maladie 
aiguë»  peut  se  localiser  dans  la  moelle  des  os  et  produire  à 
longue  échéance  une  ostéomyélite  chronique,  apyrétique  et  sans 
réaction,  qui  peut  simuler  une  tuberculose  osseuse. 


Nous  prions,  en  terminant,  MM.  les  professeurs Péan  et  Metch- 
nikoff  d'agréer  l'expression  de  notre  profonde  gratitude  pour 
leurs  précieux  conseils. 

Paris,  avril  i|S^. 
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CONTRIBUTION  A  L'ETUDE  BIOLOGIQUE 

DU  BACILLUS  VIRIDIS  deLESAGE 
Par  le  D'  H.  CATHELINEAU 

Chef  du  Laboratoire  de  Chimie  de  la  Faculté  de  médecine  à  l'hôpital  Saint-Louis. 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  le  professeur  Fournier.) 


Historique.  —  Il  est  démontré  aujourd'hui  qu'il  existe  deux 
sortes  de  diarrhées  vertes  infantiles  :  Tune  vraiment  bilieuse^  dont 
les  produits  à  réaction  très  acide  contiennent  les  sels  et  les 
pigments  biliaires,  l'autre  d'origine  bacillaire  et  contagieuse,  diie 
à  la  présence  d'un  pigment  spécial  sécrété  par  une  bactérie 
signalée  par  MM.  Glado  et  Damaschino  \  cultivée  et  étudiée  par 
M.  Lesage  ^  Dans  un  mémoire  paru  dans  les  Archives  de  physio- 
logie normale  et  pathologique^  M.  Lesage  décrit  avec  beaucoup  de 
détails  sa  morphologie,  ses  conditions  de  culture,  les  inocula- 
tions qu'il  en  a  faites  aux  animaux  dans  le  but  de  reproduire 
chez  eux  les  phénomènes  de  la  diarrhée  verte. 

Nous  laisserons  avec  intention  de  côté  tous  ces  détails,  nous 
étant  placé  à  un  point  de  vue  beaucoup  plus  particulier  qui  est 
Tétude  chimique  du  pigment  sécrété  par  ce  bacille  et  des  phé- 
nomènes biologiques  qui  se  passent  dans  les  milieux  de  culture 
oii  il  végète. 

Le  bacille  qui  nous  a  servi  dans  toutes  nos  recherches  nous 
a  été  gracieusement  fourni  par  M.  Lesage.  Nouô-mème  avons  eu 
deux  fois  l'occasion  de  Tisoler  dans  les  selles  de  nourrissons 
traités  accidentellement  dans  le  service  de  M.  le  professeur 
Fourtiier  à  Saint-Louis.  C'est  un  petit  bâtonnet  de  0,73  \u  à 
1  (jL  d«  largeur  et  de  2  à  4  ;a  de  longueur. 

1.  Glado  et  Damaschino.  Société  de  Biologie,  décembre  1884. 

2.  Lesage.  Archives  de  Physiologie  normale  et  pathologique,  février  1888. 
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Cas  dimensions  peuvent  varier  avec  les  Riilieu)^,  Il  est  gros 
et  tr^pu  dans  les  cultures  faites  3ur  pomme  d^  terre,  mippe  et 
grêle  sur  la  gélatine,  ^t,  dans  les  cultures  liquidai,  on  l<^  ^^^'^ 
contre  à  Tétat  de  filament  d'une  Iqngueur  variable,  oscillant 
entre  5  et  15  {jl  dans  les  vieilles  cultures  et  les  miUeux  peu 
nutritifs* 

Le  bacillm  mridis  étant  aérobie  et  sa  fonction  pigmOPtaire 
étant  subordonnée  à  la  présence  de  Tair,  nous  avons  opéré  dans 
les  conditions  habituelles  de  stérilisation»  d'ensemencement  et 
de  culture  des  microbes  aérobies. 

Mkthopiçs  de  culture.  —  Les  bouillons  dans  lesquels  le  bacillm 
viriiliH  a  été  ensemencé  ont,  dans  toutes  nos  recherchas,  la  com- 
position suivante  : 

Sucres. 10  gr. 

Phosphate  de  soude  , ■ 

Sel  de  Seignette '  5  gr. 

Sulfate  d'ammoniaque 

Peptone 10  gr, 

Eau \    0 

Carbonate  de  chaux /. Q.  8. 

Nous  avons  opéré  généralement  sur  un  litra  da  solution 
dans  des  matras  de  2  litres  de  capacité. 

Les  exigences  àv^  b^cillus  viridiê  sont  relativement  rastraintes. 
C'est  ainsi  qu'il  pousse  bien  dans  des  bouillons  ne  renfermant 
ni  sucre,  ni  peptone,  à  condition  qu'il  puisse  trouver,  à  côté  des 
sels  minéraux  sus-énumérés,  des  sels  organiques  les  plus  divers, 
oui,  dans  le  cours  de  nos  recherches,  ont  été  les  suivants  : 

Succinate,  tartrate,  lactate,  citrate,  butyrate,  glycocolate, 
malate,  aspaftate. 

Dans  le  lait,  le  petit-lait,  il  se  développe  aussi  facilement. 

Dans  les  bouillons  additionnés  de  sucres  divers  il  se  déve- 
loppe de  façons  très  différentes  :  rapidement  dans  ceux  oix  Ton  a 
dissous  du  maltose  ou  du  galactose  ;  bien  dans  ceux  additionnés 
de  glycose,  da  lévulose,  de  sucra  de  lait  ;  avec  le  sucre  de  canne, 
la  mannite,  on  obtient  des  cultures  peu  actives,  et  presque  nulles 
avec  la  glycérine.  Dans  les  bouillons  glycérines,  son  développe- 
ment se  trouve  aussi  très  ralenti. 

Nous  allons  maintenant  passer  en  revue  Taction  du  bacUlvs 
viridis  sur  les  divers  sucres  employés  et  les  produits  élaborés 
par  lui  dans  ces  conditions* 
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Technique.  —  Nous  avons  suivi  pour  toutes  nos  recherches 
les  méthodes   de  M.    Duclaux    réunies    dans  les   Annales  de 
Vlmtitut  Pasteur  %  et  la  marche  générale    d'analyse   indiquée 
par  M.  Grimbert*,  c'est-à-dire  : 

1^  Filtration  du  liquide  au  papier; 

2^  Examen  de  la  réaction  du  milieu,  dosage  de  la  chaux  en 
solution,  action  sur  la  liqueur  de  Fehling  ; 

3°  Prélèvement  de  400  c.  c.  de  bouillon  ;  distillation  de 
iOO  ce.  qu'on  additionne  d'une  trace  d'acide  tartrique  et  nou- 
velle distillation  pour  ramener  à  50  c.  c.  ;  épreuve  du  compte- 
gouttes,  de  l'alcoomètre  et  de  la  réaction  de  Tiodoforme  ; 

4<^  Prélèvement  de  110  c.  c.  sur  le  liquide  obtenu  en  ajoutant 
âux  300  c.  c.  non  distillés  100  c,  c.  d'une  solution  d'acide  oxali- 
que ;  distillation  fractionnée  de  10  en  10  c.  c.  pour  déterminer  la 
nature  et  la  proportion  des  acides  volatils. 

S^  Evaporation  jusqu'à  consistance  sirupeuse  du  liquide  res- 
tant» agitation  avec  l'éther  qui  peut  laisser  * 

1<>  Des  cristaux  (acide  succinique)  ; 

2^  Un  liquide  sirupeux  (acide  lactique)  ; 

3^  Des  cristaux  et  un  liquide  sirupeux  (mélange  des  deux 
acides}. 

Pour  plus  de  détails,  nous  renvoyons  aux  mémoires  ci-dessus 
énoncés. 


I.  Glygose. — Je  donnerai  un  exemple  emprunté  à  une  solution 
de  glycose  faite  suivant  la  formule  de  la  page,  comme  du  reste 
les  autres  solutions  étudiées  ci-après.  Cette  solution  de  glycose, 
âgée  de  3  mois,  ne  réduisait  plus  la  liqueur  de  Fehling,  elle  con- 
tenait de  l'acide  lactique,  et  de  l'acide  succinique  comme  acides 
fixes.  Quant  aux  acides  volatils,  leur  distillation  a  donné  les 
chiffres  suivants  •  : 

1.  Do(iAux.  Annales  de  V Institut  Pasteur^  avril  et  juillet  1895. 

S.  Grimbert,  Id.,  p.  353. 

3.  Dans  les  tableaux  suivants  : 

a  représente,  pour  chaque  prise,  le  nombre  de  centimètres  cubes  d'eau  de  chaux 
nécessaires  pour  saturer  Tacide  passé  à  la  distillation. 

^  donne  le  total  de  l'eau  de  chaux  employée  dans  les  .1,  2,  3  premières 
prises,  etc. 

R  est  le  rapport  à  la  quantité  d'acide  passé  à  la  disUUaUon  des  quantités 
d'acide  passées  dans  les  10,  SO,  30...  premiers  centimètres  cubes. 
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1 

1 

a 

P 

R 

8 

8 

8.2 

2 

8.1 

16.1 

16.7 

3 

8.2 

24.3 

25.2 

i 

8.3 

32.6 

83.8 

5 

8.5 

41.1 

42.6 

6 

8.9 

50 

51.8 

7 

9.5 

59.5 

61.7 

8 

10.5 

70 

72.6 

9 

11.8 

81.8 

84.8 

10 

14.6 

96.4 

100 

La  marche  de  la  distillation  correspond  à  peu  près  à  celle  de 
Tacide  acétique,  mais  mélangée  à  un  acide  de  degré  supérieur. 
Par  contre,  les  acides  distillés  réduisaient  le  nitrate  d*argent 
ammoniacal.  Il  y  avait  donc  un  peu  d'acide  formique.  On  peut 
donc  admettre  qu'avec  le  glycose,  le  baciUtis  viridis  donne  sur- 
tout de  Tacide  acétique,  mélangé  d'un  peu  d'acide  formique  et 
d'un  acide  gras  de  degré  supérieur  à  l'acide  acétique.  L'ensem- 
ble des  acides  fixes  et  des  acides  volatils  est  du  reste  en  faible 
quantité.  Il  n'y  avait,  en  effet,  dans  le  liquide  que  2  gr.  32  de 
chaux  en  solution  pour  20  grammes  de  glycose  disparus.  Le 
bacillus  viridis^  qui  est  un  aérobie»  brûle  donc  la  plus  grande  par- 
tie de  Taliment  qu'il  consomme.  Une  autre  solution  de  glycose 
à  20/0,  étudiée  après  20  jours,  ne  réduisait  plus  la  liqueur  de 
Fehling  et  ne  contenait  pourtant  que  0  gr.  033  de  chaux  en  solu- 
tion; elle  renfermait  les  mêmes  acides  que  la  précédente,  mais 
l'acide  formique  semblait  prédominant:  les  acides  volatils  étaient 
en  trop  faible  quantité  pour  que  je  les  étudie  de  plus  près. 

Ces  détails  me  permettent  d'être  plus  bref  à  propos  des 
autres  liquides  étudiés,  et  dans  lesquels  j'ai  déterminé  les 
mêmes  données. 

II.  Lévulose.  —  Age  de  la  culture  ;  17  jours.  Pas  de  réduc- 
tion de  la  liqueur  de  Fehling.  Réduction  du  nitrate  d'argent  par 
les  acides  volatils. 
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17,8 
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5 

7.3 
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37.4 

G 

7.8 

39.6 

46.4 

7 

8.6 

48.« 

56.5 

8 

9.7 

57.9 

67.9 

9 

41.6 

69.5 

84.5 

10 

10.9 

85.2 

400 

Ohaux  dissoute 0.242  •/• 

Acide  aoétique + 

—  fproiique + 

—  lactic[ue -h 

III.  Lactose,  —  Age  de  la  culture  :  18  jours.  Pas  de  réduc- 
iioa  de  \s\,  liaueur  de  Fehling.  Réduction  du  njtrate  d'argent  par 
les  acides  4i8tillés. 
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46.3 
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26.8 
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34.6 
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43.4 
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52.8 
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9.6 

53.5 

64.4 
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44.9 

65.4 
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40 

47.6 

83 

400 

Chaux  dissoute... 
Acide  formique . . 

—  succinique . 

—  lactique 


0.4344  •/. 
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traces. 
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IV.  Galagtosi:.— *•  Age  de  la  culture  âS  JQura.  Pas  de  réduction 
de  la  liqueur  de  Fehliug.  Réduction  du  nitrate  d'argent  par  le4 
acides  volatiU. 

Chaux  dissoute 0.Q60 

Acide  formique 4- 

—  acétique -|- 

—  lactique ,..  + 

—  succinique • + 

V.  Maltose.  —  Age  de  la  culture  22  jours.  P^s  de  réduction 
de  la  liqueur  de  Fehling,  Réduction  du  nitrate  d'argent  par  les 
acides  volatils. 

Chaux  dissaute 0.057 

Acide  formique + 

—  acétique, + 

—  lactique , -|- 

VL  Sucre  de  canne.  —  Age  de  la  culture  19  jours.  Pas  de 
réduction  de  la  liqueur  de  Fehling.  Pas  de  réduction  du  nitrate 
d^argent  par  les  acides  volatils. 

Cbauz  dissoute tracer. 

Acide  acétique .«. -|- 

—  formique 0 

—  lactique -|- 

—  succinique -f- 

On  voit  que  le  sucre  de  canne  est  à  peine  attaqué  par  le 
microbe. 

VII.  Mannite.  —  Age  de  la  culture  19  jours.  Pas  de  réduction 
de  la  liqueur  de  Fehling.  Légère  réduction  du  nitrate  d'argent 
par  les  acides  volatils. 

Chaux  dissoute • !......        traces. 

Acide  formique -|- 

La  mannite  est  aussi  très  faiblement  atteinte 
Vni.  Glycérine.  —  Age  de  la  culture  S3  jours.  Le  bouillon 
de  culture  est  à  peine  touché,  le  bacille  ne  s'est  pas  développé 
ou  peu. 

La  réaction  du  bouillon  est  alcaline,  la  distillation  donne 
un  liquida  très  légèrernent  acide  au  tournesol  après  avoir  addi- 
tionné le  bouillon  d'acide  oxalique  comme  précéderpïnent.  Pas 
d'alcool. 
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Légère  réduction  du  nitrate  d'argent  par  les  liquides 
distillés. 

Lait.  —  Age  de  la  culture  30  jours.  Réduction  légère  de  la 
liqueur  de  Fehling.  Réduction  de  l'azotate  d'argent  par  les 
acides  volatils. 

Chaux  dlasoute 0.03  •/• 

Acide  formique -+- 

—  acétique + 

—  lactique * 0 

—  succinique + 

II 

Fonction  flmrescigène  et  pigment(Ure. 

La  teinte  verte  de  la  culture,  dit  M.  Lesage,  varie  avec  le 
milieu  et  avec  l'ancienneté  de  la  culture. 

Sur  la  pomme  de  terre,  elle  est  vert  foncé  ;  parfois,  si  la 
culture  est  vieille,  elle  prend  une  teinte  rougeâtre. 

Cette  transformation  semble  due,  dit-il,  au  défaut  de  stabi- 
lité du  pigment  qui  s'altère  avec  le  temps  et  perd  de  sa  teinte 
au  point  de  disparaître  complètement.  Si,  de  cette  culture  déco- 
lorée, on  vient  à  reprendre  le  bacille  et  à  le  réinoculer  sur  une 
nouvelle  gélatine,  celui-ci  revivifié  donnera  du  vert. 

Sur  la  gélatine  peptone,  le  pigment  est  vert  pomme  légère- 
ment fluorescent.  La  teinte  varie  aussi  avec  le  milieu  gazeux. 
—  Les  changements  de  couleur,  on  le  comprendra  facilement, 
proviennent  des  acides  divers  produits  par  le  bacille  lui-même, 
comme  on  l'a  vu  plus  haut.  —  Expérimentalement,  on  peut  faire 
passer  ces  bouillons  de  culture  de  la  couleur  verte  à  la  couleur 
rouge  et  amener  une  décoloration  complète  en  additionnant  ce 
liquide  de  quelques  gouttes  d'un  acide. 

Ainsi  donc  le  bacillus  viridis  donne  des  cultures  fluorescentes 
et  en  même  temps  un  pigment  verdâtre. 

C'est  l'étude  de  ces  deux  fonctions  que  [nous  avons  entreprise. 

La  fonction  fluorescigène  des  microbes  est,  d'après  M.  Ges- 
sard\  intimement  liée  à  la  présence  des  phosphates  dans  les 
milieux  de  culture,  que  ceux-ci  existent  en  nature  ou  résultent 
de  dédoublements  (lécithine),  l'élément  azoté  n'ayant  qu'un  rôle 
secondaire. 

i,  Gessard.  Thèse,  Paris,  1882. 
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M.  Lepierre* ,  dans  un  travail  récent  où  il  étudie  la  fonction 
fluorescigène  des  microbes  à  propos  d'un  bacille  fluorescent 
pathogène,  pense  que  cette  fonction  est  excessivement  complexe  : 
pour  lui,  elle  est  intimement  liée  à  la  nature  non  seulement  de 
Télément  azoté,  mais  aussi  de  Télément  carboné  ;  de  plus, 
Taugmentation  dans  la  quantité  de  phosphate  au  delà  de  la 
quantité  nécessaire  pour  assurer  la  culture  microbienne  n'exerce 
sur  cette  fonction  aucune  influence. 

Au  début  de  nos  recherches,  j'avais  été  frappé  par  ce  fait, 
qu'en  ensemençant  du  petit-lait  sans  addition  de  peptone,  la 
fluorescence  apparaissait,  mais  non  le  pigment.  Dans  une  culture 
de  plus  de  6  mois  les  choses  n'ont  pas  changé,  tandis  que,  dans 
le  même  petit  lait  additionné  de  peptone,  le  bacille  donnait 
naissance  à  un  pigment  verdàtre,  dont  l'intensité  est  telle  qu'au 
bout  de  6  mois,  le  bouillon  présentait  une  couleur  vert  noirâtre 
et  en  même  temps  il  était  fluorescent. 

J'ai  trouvé  aussi  que  la  fluorescence  et  le  pigment  se  déve- 
loppaient dans  des  liquides  contenant  pour  100  c.  c.  d'eau, 

I  gr.  de  sulfate  d'ammoniaque  et  les  quantités  de  matières 
suivantes  : 

I    5  gr.  de  firlycose.  VII    5  gr.  de  glycose. 

II  5  gr.  de  peptone.  5  gr.  de  phosphate  de  soude. 

III  5  gr.  de  saccinate  de  soude.  VIII    5  gr.  de  peptone. 

IV  5  gr.  de  phosphate  de  soude.  5  gr.  de  phosphate  de  soude. 
V    5  gr.  de  glycose.                                 IX    5  gr.  de  peptone. 

5  gr.  de  peptone.  5  gr.  de  succinate  de  soude. 

VI    5  gr.  de  glycose.  X    5  gr.  de  succinate  de  soude. 

5  gr.  de  succinate  de  soude.  5  gr.  de  phosphate  de  soude. 

Ce  qui  semble  montrer  que  la  fluorescence  et  la  fonction 
pigmentaire  de  ce  microbe  sont  indépendantes  de  la  proportion 
des  phosphates. 

Pour  que  le  pigment  se  produise  dans  les  cultures,  il  faut 
qu'il  y  ait  assez  d*air  pour  le  volume  de  la  gélatine,  et  plus  la 
quantité  d'air  est  forte,  et  moins  il  y  a  de  gélatine  employée, 
plus  le  pigment  est  vert  (Lesage). 

Sur  une  gélatine  inoculée  par  piqûre,  le  pigment  sera  plus 
marqué  à  la  surface  que  le  long  de  la  strie. 

Si  le  bacille  est  inoculé  dans  la  profondeur  de  la  gélatine, 

i.  Lepierre.  Recherches  sur  la  fonction  fluorescigône  des  microbes.  Ann.  de 
rimtitut  Pasteur,  t.  IX,  n«»  8,  p.  643. 
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il  ^e  développera  avec  lenteur  mais  sans  produire  de  pigment. 

Dans  les  milieux  liquides,  la  teinte  verte  apparaît  d'autant 
plus  vite  que  le  cube  d'air  existant  dans  le  matras  est  plus  consi- 
dérable. 

Il  apparaît  d'abord  une  teinte  jaunâtre,  verdâtre,  devenant 
de  plus  en  plus  foncée  et  fluorescente,  puis  finalement  décrois- 
sant progressivement  pour  prendre  une  teinte  jaune  rougeàlre. 

Etldk  chimiquk  du  pigmknt.  ^-  M,  Winter,  lors  des  recherches 
de  M.  Lesagti,  avait  ébauché  Tétude  chimique  du  pigoient 
et  constaté  qu'il  n'avait  aucun  des  caractères  des  pigmei^ts 
biliaires,  qu'il  était  insoluble  dans  Talcool,  Féther,  le  cblorQ^ 
forme,  soluble  dans  l'eau  et  le  sulfate  d'ammoniaque. 

Reprenant  cette  étude,  nous  nous  sommes  proposé  tout 
d'abord  d'isoler  la  matière  pigmentaire, 

Pour  retirer  la  matière  colorante  produite  par  le  bacillm 
viridis,  nous  avons  eu  recours  après  nombre  de  recherches  au 
procédé  suivant  ; 

Les  bouillons  de  culture  sont  additionnés,  directement  dm^ 
les  matras,  de  noir  animal  en  grains;  après  un  contact  de  24  k 
36  heures  et  en  agitant  fréquemment,  on  verse  le  tout  sur  hr 
filtre  sans  plis,  le  liquide  passe  encore  un  peu  coloré;  on  répète 
l'opération  du  filtrage  jusqu'à  ce  que  le  bouillon  soit  presqije 
incolore. 

Le  charbon  qui  retient  la  matière  colorante  est  ensuite  lavé 
avec  de  l'eau  distillée  /'roïrft' jusqu'à  ce  qu'une  goutte  du  liquide 
filtré,  évaporé  sur  une  lame  de  platine,  ne  laisse  plus  de  résidu 
salin. 

Le  charbon  bien  égoutté  est  ensuite  traité  dans  un  appareil 
à  épuisement  continu  par  un  fort  volume  d'alcool  à  60"  bouillant. 

Par  distillation  on  chasse  l'alcool ,  on  termine  la  distillation  à 
la  trompe  et  on  reprend  à  chaud  le  résidu  par  de  l'alcoo!  à  95'^. 

Évaporé  dans  le  vide,  l'alcool,  qui  déjà  par  le  refroidissement 
laisse  déposer  la  matière  colorante,  donne  un  résidu. 

Caractères  physiques,  —  La  couleur  de  ce  résidu  est  brun 
rougeâtre,  il  est  amorphe,  très  hygrométrique,  se  ramollit  à  la 
chaleur,  devient  sirupeux  vers  80*  et  dur  et  cassant  en  se  refroi- 
dissant. Son  odeur  est  vireuse  et  pénétrante,  sa  saveur  anière. 

Caractères  chimiqueji,  —  Il  est  insoluble  dans  presque  tous  les 
dissolvants  généralement  employés  :  pentane,  chloroforme,  éther. 
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sulfure  de  carbone,  benzine,  huile  de  pétrole;  l'alcool  froid  et 
Tacétone  n'en  dissolvent  que  de  faibles  quantités,  il  est  plus 
soluble  à  ohaod  :  Teau  le  dissout  très  bien« 

Les  solutions  sont  neutres  au  tournesol. 

Sous  l'influence  des  acides,  elles  se  décolorent;  sous  celle 
des  alcalins,  la  couleur  verte  s^accentue. 

Les  divers  réactifs  des  alcaloïdes  ne  donnent  lieu  à  aucun 
précipité.  Pas  d'action  sur  la  liqueur  de  Fehling. 

Intimement  mélangé  avec  du  nitrate  de  potasse  et  fondu,  le 
résidu  repris  par  l'eau  ne  précipite  ni  par  le  chlorure  de  baryum, 
ni  par  la  liqueur  ammoniaco-magnésienne  ou  le  réactif  molyb- 
dique  ;  par  le  nitrate  d'argent  pas  de  précipité  :  il  n'y  a  donc  ni 
soufre  ni  phosphore. 

Analyse.  —  L'analyse  organique  faite  en  vue  de  déterminer 
la  formule  de  ce  corps  nous  a  conduit  à  la  formule  C^H^^O^ 
qui  donne. 


Trouvé. 

Galcalé. 

G 

= 

30.34 

30,30 

H 

:^ 

i,93 

5,05 

0 

= 

64.78 

64,65 

lUO.OO  100«00 

Ne  disposant  que  d'une  très  faible  quantité  de  produit, 
n^ayant  pu  d'autre  part  le  faire  cristalliser  ou  en  obtenir  de  sels^ 
nous  ne  pouvons  donner  à  ces  chiffres  qu'une  valeur  relative. 

Action  physiologique.  —  Une  petite  quantité  de  la  substance 
(0,02  gr.)  injectée  sous  la  peau  d'une  grenouille  a  déterminé  au 
bout  de  5  heures  la  mort  de  l'animal. 

Des  tracés  du  cœur  chez  la  grenouille  ne  nous  ont  donné 
que  des  résultats  peu  probants. 
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Par  M^.  LES  Docteurs  L.  de  Blasi  et  G.  Russo-TtAVAU. 


Depuis  la  publicatiçn  de  notre  deruière  statistique  dans  ces 
Annales  (t.  Y,  p.  646),  pvèsde  cinq  ans  se  sont  écoulés,  pendant 
lesquels  le  nombre  de  nos  (;lients  s'est  augmenté  constamment. 
Nous  donnonif  aujourd'hui,  ppur  éviter  au  lecteur  des  additions 
fastidieuses,  la  statistique  générale  de  notre  Institut  depuis  le 
7  mars  1887  jusqu'au  31  décembre  189S. 

Nombre  des  mordm.  —  Il  s'élève  4  2,221,  sur  lesquels  1,240 
55,8  0/0)  l'ont  été  par  des  animaux  dont  la  rage  a  été  reconnue 
expérimentalement,  et  981  mordus  par  des  animaux  dont  la  rage 
était  seulement  démontrée  par  les  récits  des  malades,  de  leurs 
parents,  ou  des  certificats  émanant  de  médecins  ou  des  autorités 
locales.  Nous  laissons  de  côté  les  personnes  auxquelles  on  a 
refusé  le  traitement,  soit  que  l'animal  mordeur  ne  fût  pas 
enragé,  soit  que  la  morsure  ait  paru  inoffensive. 

Ces  2,22rmordus  comprennent  1 ,781  hommes  et  440  femmes. 
Au  point  de  vue  de  la  statistique,  ils  se  répartissent  ainsi  ; 


Animaux  sûrement  rabiques.  |  Animaux  suspects  de  rage. 


MORSURES 


Cautérisés.  Non    caut.       Total. 


à  ]a  face 

aux  parties 
découvertes 

aux    parties 
couvertes  avec 

lacération  ou 

perforation  du 

vêtement 


17 


237 


184 
438 


52 
467 


283 
802 


69 
704 

467 
1240 


Cautérisés.    Non  caut. 
17  29 


147 


182 
346 


350 


256 
635 


Total. 
46 

497 


438 
981 


TOTAUX 
115 

1801 


905 


ZZZt 


La  moitié  environ  des  cautérisations  a  été  faite  au  fer  rouge. 
Quantaux animaux mordeurs,  nouscomptons  :  chiens,  2,066 fois; 
chats,  87;  ânes,  17;  mulets,  13;  bœufs  ou  vaches,  H  ;  porcs,  6;) 
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loups,  2;  lapin,  furet  et  cheval,  chacun  une  fois.  Il  y  a  enfin  eu 
16  cas  de  contact  deblessures  récentes  avec  de  la  salive  d'homme 
enragé. 

La  progression  de  nos  clients  résulte  des  chiffres  suivants. 


En  4887 

108 

—  1888 

160 

—  1889 

149 

-  1890 

202 

—  1891 

235 

En  1892 

229 

--  1893 

270 

—  1894 

461 

—  1895 

407 

C'est  au  printemps  que  les  malades  sont  bien  plus  nombreux. 
Vient  ensuite  l'hiver,  puis  Tété  et  l'automne. 

Résultats.  —  En  laissant  de  côté  cinq  personnes  mortes  en 
cours  de  traitement,  et  cinq  autres  personnes  mortes  moins  de 
quinze  jours  après  que  ce  traitement  a  été  terminé,  nous  n'avons 
eu  à  déplorer  que  9  insuccès,  ce  qui  donne  une  mortalité  de 
4  0/00.  En  comptant  comme  des  échecs  les  10  morts  que  nous 
venons  de  signaler,  la  mortalité  n'est  encore  que  de  8,5  0/00. 

Injections  intraveineuses,  — A  la  suite  de  la  communication  de 
MM.  les  D"  Novi'  et  Poppi*,  sur  la  première  guérison  d'un 
cas  grave  de  rage  par  des  injections  intraveineuses,  nous  nous 
sommes  crus  obligés  de  pratiquer  ces  injections  toutes  les  fois 
que  nous  en  avons  eu  l'occasion.  Depuis  neuf  ans  que  l'Institut 
fonctionne,  nous  n'avons  observé  aucun  cas  de  rage  paralytique 
chez  l'homme,  ni  parmi  nos  traités,  ni  parmi  les  non  traités  qui 
venaient  mourir  à  notre  hôpital  civique.  Nous  nous  sommes 
ainsi  trouvés  dans  des  conditions  d'expérimentation  différentes 
de  celles  de  MM.  INovi  et  Poppi.  De  plus,  comme  nos  mordus 
proviennent  en  très  grande  majorité  de  l'intérieur  de  l'Ile  et 
retournent  chez  eux  après  traitement,  il  nous  est  difficile  de  les 
suivre  quand  la  maladie  se  déclare.  Il  n'est  donc  pas  étonnant 
que  nous  n'ayons  pu,  depuis  1892,  trouver  que  trois  occasions 
d'essayer  les  injections  intra-veineuses,  deux  fois  sur  deux  de 
nos  malades  antérieurement  traités,  une  fois  sur  un  malade  non 
traité.  Le  résultat  a  toujours  été  négatif.  Voici  un  court  résumé 
de  ces  cas  : 

I.  Nardo  (Françoise-Marie),  âgée  de  six  ans,  mordue  griève- 
ment à  la  face  au  bras  et  à  l'avant-bras  par  un  chien  enragé,  le 
15  mai  1893.  Elle  se  présente  le  18  à  notre  Institut  et  commence 

\.  Communie,  à  la  Société  médico-chirurgicale  de  Bologne,  avril  1892.  Voira 
ce  sujet,  qui  a  donné  lieu  à  de  longs  dôt>at8:  Bordoni-Uffreduzzi, /?{/brma  médical 
18W,  et  Murri,  PoUcUnico,  août  189A. 
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son  traitemetit.  Le  31,  elle  présente  de  la  fièvre  et  de  Tatioreîie» 
mais  boit  sans  difficulté.  Le  i^^  juin,  le  cadre  clinique  de  la  rage 
é^ait  complet.  La  fillette  avait  à  ce  moment  reçu  28  injections, 
dont  3  par  de  la  mbelle  de  5  jours,  2  par  la  moelle  de  4  et 

I  par  la  moelle  de  3  jours.  A  raison  de  la  gravité  des  blessures, 
elle  était  inscrite  pour  21  jours  de  traitement.  On  la  reçoit  à 
Thôpital  Saint-Xavier,  et  on  lui  injecte  le  1®"^  juin,  à  10  heures, 
dans  la  veine  radiale  droite,  2  c.  c.  d'émulsion  d'une  moelle  de 
4  jours,  et  à  3  heures  du  soir,  dans  la  radiale  gauche,  2  c.  c> 

d'une  moelle  de  3  jours.  Aucune  rémission  sensible.  L  malade 
meurt  à  ^  heures  du  soir. 

n.  BADALucGio(Marius),septans,morduaunez  le  28  juilletl893, 
par  un  chien  enragé,  commence  son  traitement  le  3  août  et  va 
très  bien  jusqu'au  13  août.  Le  14,  il  éprouve  de  la  difficulté  à 
boire,  et,  lorsqu'il  se  présente  à  Tlnstitut,  il  a  le  regard  perdu, 
la  physionomie  épouvantée,  et  il  se  plaint  de  fortes  douleurs  à 
l'estomac.  Il  avait  à  ce  moment  reçu  20  injections,  dont  2  avec 
la  moelle  de  5  et  4  jours,  et  1  avec  la  moelle  de  3  jours.  Le 
IB  août, on  lui  injecte  à  8  heures  3  c.  c.  d'une  émulsion  d'une 
moelle  de  4  jours  dans  la  veine  cubitale  droite,  et  à  1  heure 
3  c.  c.  d'une  émulsion  de  moelle  de  3  jours  dans  la  veine  médiane 
basilique  droite.  Le  16  août,  il  reçoit  de  même  :  à  8  heures, 
3  c.  c.  d'émulsion  de  moelle  de  4  jours  daus  la  veine  médiane 
basilique  droite,  et  3  c.  c.  d'émulsion  d'une  moelle  de  3  jours 
dans  la  veine  radiale  gauche.  Il  meurt  le  17  à  5  heures  1/2  du 
matin. 

III.  Le  10  décembre  1895,  nous  sommes  invités  par  M.  le 
Surintendantdel'hôpitalciviqueàaller  visiter  Gaétan  Dichiara,  feu 
Joaquin,  âgé  decinquanle-septans,  gardien  des chiensàTabattoir, 
mordu  le  7  septembre  à  la  main  droite  par  un  chien  enragé.  Au 
dire  de  M.  le  docteur  Griglio,  vétérinaire  à  l'abattoir,  Dichiara 
aurait  été  mordu  au  commencement  de  novembre  par  un  autre 
chien.  Quand  nous  voyons  le  malade,  il  a  de  l'angoisse  respira- 
toire, du  subdelirium.Wne  peut  avaler  ni  liquides  ni  solides.  Avec 
Tassentiment  des  autorités  de  l'hôpital,  on  lui  injecte  le  10  dé- 
cembre, à  1  heure,  3  c.  c.  d'émulsion  d'une  moelle  de  4  jours 
dans  la  veine  radiale  droite,  et  à  4  heures  1/2,  3  c.  c^  d'une  émul- 
sion d'une  moelle  de  3  jours  dans  la  veine  céphalique  gauche.  Le 

II  décembre,  il  reçoit  de  même,  à  8  heures,  3  c.  c.  d'une  moelle 
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de  3  jours  dans  la  veine  radiale  gauche,  à  midi  et  demi  3  c.  c. 
d  une  moelle  de  3  jours  dans  la  veine  céphalique  droite.  A3  h.  1/2 
on  ne  fait  pas  Tinjection  préparée,  parce  que  le  malafle  est  pres- 
que furieux.  Il  meurt  à  4  heures.     . 

Il  faut  noter,  parmi  les  commémoratifs  deDichiara,  qu'à  la 
suite  d'une  morsure  de  chien  suspect  d'hydrophobie  survenue  le 
17  décembre  1891,  il  avait  été  traité  à  l'Institut  du  19  décembre 
1891  au  9  janvier  l894.  Ij'immunité  qu'il  avait  acquise  à  ce 
moment  ne  s'était  pas  conservée  jusqu'à  la  fin  de  1895.  Il  semble 
donc  que  les  vaccinations  antirabiques  produisent  une  immunité 
transitoire,  et  qui  disparait  au  bout  d'un  certain  temps. 

Palerme,  avril  1896.    * 
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SUR  LES  DIVERS  TYPES*  DE  COU -BACILLE   DES  EAUX' 

Par  le  D'  REFIK  Efendi 

Préparateur  à  l'Inatitat  Impérial  de  Bacté|pol<^e  |^e  Constanlinople 


Dans  ane  note  parue  Tan  dernier,  le  D'^  Nicolle  a  signalé  la 
fréquence  du  coli-bacille  et  de  ses  variétés  dans  les  eaux  de 
Constantinople. 

Nous  avons  continué  ces  recherches  sous  sa  direction  et 
voici  quel  a  été  le  résultat  des  nombreuses  analyses  faites  depuis 
deux  ans  dans  le  laboratoire. 

Le  coli-bacîlle  est  presque  constant  dans  les  eaux  de  Constan- 
tinople et  de  la  région  (Bosphore,  îlps  des  Princes).  Nous  l'avons* 
trouvé  dans  les  différents  puits,  citernes  et  sources  dont  on 
nous  a  confié  l'examen.  Il  existe  également  dans  les  eaux  de 
canalisation  (Dercos,  Taxim,  Halkali,  Yeni-Tchechmé)  qui  ali- 
mentent Constantinople  et  Scutari. 

Dans  le  plus  grand  nombre  des  échantillons  étudiés  par 
nous,  le  coli-bacille  se  montrait  avec  tous  ses  caractères  clas- 
siques. Mais  parfois  certains  d'entre  eux  faisaient  défaut.  De 
telles  variétés  ont  déjà  été  signalées  pour  le  coli-bacille  des 
eaux  et  pour  celui  de  l'intestin. 

Nous  en  avons  observé  5  types  différents  : 

Type  A.  —  Il  fait  fermenter  Teau  peptonisée  lactosée  (3  0/0) 
et  la  gélose  glucosée  (2  0/0),  ensemencée  par  piqûre  en  coucha 
profonde)  ;  il  coagule  le  lait;  il  ne  donne  pas  d'indol. 

Type  B.  —  Il  fait  fermenter  le  lactose  et  le  glucose  ;  il  ne 
coagule  pas  le  lait  ;  il  donne  de  l'indol. 

Type  C.  —  Il  fait  fermenter  le  lactose  et  le  glucose  ;  il  ne 
coagule  pas  Je  lait  ;  il  ne  donne  pas  d^ndol^ 

Type  D.  —  11  ne  fait  fermenter  ni  le  lactose  ni  le  glucose  ; 
il  coagule  le  lait  ;  il  ne  donne  pas  d'indol. 

Type  E.  — ^11  ne  fait  fermenter  ni  le  lactose  ni  le  glucose  ;  il 
ne  coagule  pas  le  lait  ;  il  ne  donne  pas  d'indol. 
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Ces  5  types  de  coli-bacilles  sont  Unis  mobiles  ;  ils  ont  pour 
caractères  communs  :  ^ 

1"^  De  donner  la  culture  classique  sur  pomme  de  terre. 

2^  De  présenter  un  petit  nombre  de  cils  (tout  au  plus  8). 

3*^  De  se  développer  plus  vite  et  plus  abondamment  sur  tous 
les  milieux  de  cvltund  que  ne  le  fait  le  bacille  typhique. 
'  4^^  De  se  développer  abondamment  |ur  le  liquide  d'Uschinsky , 
simplifié  par  Fraokel  (eau,  1  litre  ;  chlorure  de  sodium,  5  gramq(ies  ; 
biphosphate  de  potasse|  2  grammes  ;  asparagine,  4  grammes  ;  lac- 
tacte  d'ammoniaque  6  grammes),  liquide  dans  lequel  le  bacille 
d*Ëberth  ne  donne  qu'une  trace  à  peine  apparente  de  multiplia- 
cation. 

Ces  coli-bacilles  anormaux  se  rencontrent  le  plus  souvent 
dans  les  eaux  à  c6té  du  coli-bacille  normal.  Leur  étude  montre 
que,  parmi  les  caractères  du  bacille  d*Ë8cherich,  les  uns  peuvent 
faire  défaut  partiell#ment  ou  totalement,  les  /lutres  au  contraire 
semblent  assez  fixes.  D'où  la  nécessité  d'attacher  une  grande 
importance  à  ces  derniers  dans  le  diagnostic  différentiel  avec  le 
bacille  typhique.  Elle  montre  aussi  qu'il  n'y  a  aucun  rapport  forcé 
entre  la  fermentation  des  sucres  et  la  coagulation  du  lait  (étu- 
diées dans  les  .mêmes  conditions  d'expérience  pour  les  divers 
coli-bacilles  normaux  et  anormaux). 

Nichan-Tach,  novembre  1895. 

ERRATA 

Dans  le  travail  de  M.'*  M.  Nicolle  sur  les  colorations.  T.  IX,  i895« 

Page  666,  ligne  iO;  au  lieu  de  :  alcool-acétone  au  1/3,  lire  au  1/6. 

Page  668,  ligne  il  ;  au  lieu  de  :  carmin  de  l'acide   picrique,  lire  car- 
min et,  • 

Page  669,  ligne  22^  cgu  lieu  de  :  préparation  de  sang  d*abard,  lire  sang 
ô*oiseau,  » 

M.  N^ 
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LÀ  FALS^IGATION  DES  SUBSTANCES  ALIMENTAIRES 

REVUE  CRITIQUE. 


Voici  une  question  qui  se  présente  incessamment,  sous  toutes  les 
formes^  devant  le  public,  devant  Tadministration  et  devant  les  tribu- 
naux, et  qui  nulle  part,  on  peut  le  dire,  n'a  reçu  de  solution.  Le  public 
sait  que  la  fraude  existe,  que  l'administration,  si  empressée  qu'elle 
soif,  ne  peut  la  réfréner  que  sur  un  petit  nombre  de  points,  et  que  les 
tribunaux  ne  peuvent  l'atteindre  qu'en  visant  dans  le  tas^  pour  ainsi 
dire,  et  en  risquant  de  frapper  l'innocent  aussi  bieg  que  le  coupable. 
Or,  voici  un  principe  pour  lequel  je  demande  tout  de  suite  Tassenti- 
ment  du  lecteur,  c'est  qu'il  vaut  mieux  laisser  échapper  dix  coupables 
que  de  condamner  un  innocent. 

Comment  se  fait^ii  que  cette  collaboration  des  juges,  des  experts  et 
des  savants^  qui  semblait  devoir  être  si  féconde,  ait  abouti  à  de  pareilles 
incertitudes?  C'est  que  le  problème  est  difficile,  que  les  juges  ont 
demandé  trop  aux  savants,  et  que  ceux-ci,  au  lieu  de  se  récuser  là  où 
leur  ignorance  leur  en  faisait  un  devoir,  ont  voulu  répondre  quand 
même  aux  questions  qui  leur  ont  été  posées.  Ils  l'ont  fait,  surtout  au 
début,  avec  des  réserves  scientifiques,  avec  des  atténuatic^s  de  style  ou 
de  langage  que; lear juges  n'ont  pas  comprises  ou  acceptées,  qu'ils 
ont  oubliées  ensuite  peu  à  peu;  et  c'est  ainsi  qu'on  en  est  arrivé  à  ce 
que  le  plus  honnête  industriel  peut  être  traîn^  devant  un  tribunal  et 
condamné  au  nom  de  principes  flottants,  sans  aucune  base  scien- 
tifique. 

Je  n'ai  pas  besoin  de  dire  que  ma  critique  est  d'ordre  général,  et 
ne  vise  aucune  personnalité  ni  aucune  méthode  d'analyse.  Je  rends  la 
justice  qu'ils  méritent  aux  laboratoires  et  aux  sav]pints  qui  s'appliquent 
à  endiguer  le  torrent  des  falsifications.  Mais,  tout  en  trouvant  profitable 
la  terreur  qu'ils  inspirent,  je  me  demande  si  leur  action  ne  pourrait 
pas  rester  tout  aussi  efficace  en  devenant  plus  sûre,  et  c'est  pour  cela 
que  je  voudrais  reprendre  cette  question  des  falsifications  des  matières 
alimentaire»  en  me  plaçant  à  un  autre  point  de  vue  que  celui  qui  a 
été  accepté  jusqu'ici.  Sije  suis  conduit  à  critiquer  les  pratiques  actuelles, 
ce  sera  non  par  esprit  de  dénigrement,  mais  pour  le  besoin, de  ma 
thèse.  Si  elles  étaient  bonnes,  il  serait  sot  de  vouloir  les  remplacer. 
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Et  d'abord,  qu'est-ce  qu'une  falsification?  Tout  le  monde  répondra  : 
c'est  l'«ddition  d'une  substance  étrangère  à  un  produit  qui  en  est 
naturellement  exempt.  Ainsi  l'addition  de  borax*  dans  le  lait,  d'acide 
saiicylique  dans  le  vin,  etc.  Mais, l'addition  d'eau  dans  le  lait,  d'eau  ou 
d'alcool  dans  le  vin  est  également  consfdérée  Qt  poursuivie  comme 
une  falsification  ;  il  en  est  de  même  de  la  soustraction  de  crème.  Et 
tout  eeci  nous'conduit  à  nous  demander  ce  que  veut  dire  ce  moi  naturel 
appliqué  à  certaines  denrées.  Un  vin  qu'on  aura  additionné  d'eau  pour 
en  augmenter  le  volume  cesse  d*étre  un  vin  naturel.  Un  vin  provenant 
d'une  vendange  faite  par  une  pluie  battante,  et  qui  aura  été  aussi 
mouillé  que  le  premier,  restera  un  vin  naturel.  Pourquoi?  et  com- 
prenez-vous l'embarras  du  chftniste  à  'qui  vous  demandez  de  les 
distinguer? 

J'ai  montré  de  même  *  que  des  animaux  nourris  au  pâturage  et 
bien  portants  donnent  parfois  naturellement  un  lait  dont  la  teneur 
en  matière  grasse  est  sensiblement  inférieure  à  la  moyenne,  et 
qui  aurait  été  saisi  comme  lait  falsifié  sur  un  grand  nombra  de  marchés. 
Imaginez  que  sur  le  marché  du  pays  où  if  est  produit,  on  lui  applique 
les  règles  d'analyse  et  de  jugeaient  préconisées  par  l'administration, 
revêtues  du  visa  le  plus  authentique  des  conseils,  comités  et  bureaux 
de  ministères,  et  voilà  condamné  à  l'amende  et  mis  au  ban  de  l'opinion 
un  pauvre  diable  de  fermier  ou  de  propriétaire  qui  se  demande 
commeBt  on  peut  être  plus  naturel  que  lui  ou  sa  vache. 

Je  vais  même  plus  loin.  Voici  des  vins  plâtrés.  Cette  addition  du 
plâtré  à  la  vendange  est  une  pratique  très  ancienne  dans  certains 
pays.  Pierre  J^f  d'Aragon  *  la  défendait  déjà  au  xive  siècle.  Elle  était 
si  répandue,  il  n'y  a  pas  encore  bien  longtemps,  que  lorsqu'on  voulait 
avoir  du  vin  non  plâtré  sur  une  bonne  partie  du  vignoble  du  Gard  ou 
de  l'Hérault,  «il  fallait  le  dire  et  bien  le  spécifier.  Il  est  clair  que,  pour 
ces  régions,  le  vin  plâtré  était  du  vin  naturel,  et  bien  que  cette  opinion 
ne  puisse  être  acceptée  avec  toutes  ses  conséquences,  il  est  certain 
qu'elle  avait  sa  raison  d'être,^  et  que  si  on  veut  bien  s'entendre 
sur  le  mot  naturel,  il  faut  le  définir,  c'est-à-dire  y  introduire  une  part 
plus  ou  moins  notable  de  convention  et  d'arbitraire,  ce  qui  lui  enlèvera 
tout  de  suite  de  son  naturel. 

Il  y  a  plusieurs  années  que  j'ai  proposé  cett^  solution  à  l'adminis-* 
tration  et  aux  tribunaux.  Vous  acceptez  implicitement,  leur  disais-je, 
la  règle  des  moyennes.  Vous  admettez  que  le  lait  doit  contenir  tant  de 

1.  Le  lait,  Paris.  Bailliôre  et  fils. 

2.  Alimentos  y  bebidas,  par  le  D'  C.  Chicole,  p.  209. 
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caséine  ou  de  beurre;  que,  dans  le  vin,,  il  doit  y  avoir,  pourtant  d'extrait, 
tant  d'alcool  et  d'acide.  Eh  bien,  dites-le  franchement!  Définissez  la 
composition  que  doit  avoir  un  lait  ou  un  vin  naturel  !  Substituez-vous 
à  la  nature.  Ce  sert^  comique,  mais  au  moins  on  saura  à  q^i  s'en 

^  tenir,  et  on  sera  tranquille  quand  on  n'aura  laissé  sortir  de  chez  soi 

et  arriver  sur  le  marché  que  des  (ienrées  conformes  au  type.  Je 
prévoia  bien  quelques  difOeultés;  le  type  de  vin  de  Bordeaux  ne 
pourra  pas  être  celui  du  thampagne  ou  du  bourgogne,  mais  rien 
n'empêche  de  faire  un  Dictionnaire  de  types,  et,  une  fois  qu'il  sera  fait, 
tout  le  monde  travaillera  à  visage  découvert  :  on  fabriquera  artiQ- 
ciellement  ces  types  naturels,  maii  les  jugements  des  tribunaux 
*     perdront  une  grande  part  de  leurs  incertitudes. 

Je  continue  à  croire  que  ce  mot  naturel  ne  peut  avoir  de  sens  j  uri- 
dique  précis  que  si  on  le  déficit  par  un«ioyen  quelconque,  et  si  j'insiste, 
'  c'est  que  c'est  autour  de  ce  mot  que  roulent  les  questions  des  juges  et 

les  réponses  des  chimistes.  Ce  lait,  ce  vin,  sont-ils  naturels?  N'ont-ils 
pas  été  falsiQés  par  l'adjonction  d'une  autre  substance  naturelle  ?  Quoi 
d'étonnant  qu'en  réponse  à  des  questions  si  précises  en  apparence, 
si  vagues  en  réalité,  les  chimistes  ne  répondent  qu'en  tâtonnant 
lorsqulls  sont  prudents,  qu'en  ânonnant  lorsqu'ils  sont  audacieux. 

Il  est  évident  que,  laissée  sur  ce  terrain,  la  question  est  insoluble. 
Il  faut  donc  la  déplaœr.  Il  faut  abandonner  toute  prétention  de  définir 
un  aliment  naturel  et  ne  se  préoccuper  que  du  degré  de  nocivité  des 
ingrédients  qu'on  y  ajoute.  Je  ne  veux  pas,  pour  le  moment,  entrer 
dans  l'examen  de  cette  question  :  à  quoi  peut-on  reconnaître  qjiie  telle 
ou  telle  substance  est  nuisible  à  la  santé  du  consommateur?  Nous  la 
retrouverons  bientôt.  Je  prends  comme  premier  exemple  les  Citisif!- 

*'  cations  qui  ne  s^opërent  que  par  l'adjonction  de  substances  notoirement 

inoifensives,  comme  Teau  dans  le  vin  ou  dans  le  lait,  ou  encore  la 
margarine  dans  le  beurre.. Nous  passerons  ensuite  à  l'examen  des 
falsifications  qu'on  pçut  croire  dangereuses,  comme  les  sels  de  cuivre 

*  dans  le  verdissage  des  conserves  de  légumes,  et  nous  arriverons  à 

%  l'étude  des  substances  réputées  toxiques;  comme  les  alcools  supérieurs 

ou  les  huiles  essentielles,  qu'il  s'agit,  ilest  vrai,  non  d'ajouter,  mais 
d^enlever  aux  boissons  alcooliques,  car,  par  un  véritable  miracle,  ces 

4  substances,  que  le  fat)ricant  voudrait  bien  éviter  et  qui  apparaissent 

malgré  lui  dans  ses  fermentations,  ne  sont  pas  considérées  comme  des 
produits  naturels»  et  la  loi  et  Thygiène  se  croient  autorisées  à  en 

!  demander  la  suppression.  * 
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Étudions,  pour  commencer,  ces  additions  d>au  qui  sont  une  des 
falsifications  les  plus  fréquentes^  et  que  la  loi  s'acharne  à  poursuivra 
dans  ce  qu'elle  croit  être  Tintérôt  de  tous.  Assurément  rien  n'est  plus 
•  inoffensif,  au  point  de  vue  de  l'iiygiène,  que  l'addition  d'eau  au  vin 
ou  au  lait  quand  cette  ea»  est  pure  et  ne  tombe  pas  par  ailleurs  sous  le 
coup  de  la  loi,  et  quand  elle  n'a  été  ajoutée  que  dans  les  proportions 
où  elle  n'est  pas  dénoncée  de  suite  par  la  saveur  du  mélange.  Son 
seul  vice,  aux  yeux  de  la  loi,  est  du  reste  de  remplir  la  bourse  du 
vendeur  aux  dépens  de  celle  de  Tacheteur,  et  c'est  non  la  santé  publi* 
que,  mais  la  bonne  foi  publique  que  îa  justice  entend  protéger. 

Il  ne  suffit  malheureuseument  pas  d'avoir  de  bonnes  intentions 
pour  bien  faire.  Lorsqu'on  a  demandé  aux  chimistes  de  démasquer 
cette  addition  frauduleuse  d'eau,  masquée  souvent  par  une  addition 
d*alcool,  de  distinguer  entre  les  vins  faibles  et  les  vins  mouillés,  entre 
les  vins  naturels  et  les  vins  remontés  avec  de  l'alcool,  puis  dédoublés 
avec  de  l'eau  après  avoir  dépassé  la  frontière  ou  les  barrières  de 
l'octroi;  quand  on  leur  a  demandé  de  dire:  t  Ceci  est  du  vin  de  raisins 
frais,  et  ceci  du  vin  de  raisins  secs  >,  ils  gnt  été  fort  embarrassés. 
Finalement,  ils  ont  cru  pouvoir  rattacher  leur  diagnostic  à  deux  faits 
d'ordre  général. 

Le  premilr  est  que,  dans  un  raisin  arrivé  à  la  maturité  ordinaire 
du  moment  de  la  vendange,  la  contposition  du  jus,  en  matière  solide,  est 
toujours  à  peu  près  la  même.  Il  peut  y  avoir  plus  ou  moins  de  sucre,  plus 
ou  moins  de  matériaux  autres  que  le  sucre,  mais  le  rapport  du  sucre  à  ce 
que  nous  appellerons  pour  abréger  le  non-sucre  est  à  peu  près  constant. 
Le  sucre  donne,  en  fermentant,  de  Talcool,  et,  eh  petite  quantité,  de  la 
'glycérine,  de  racid^succinicjue,  qui  viennent  s'ajouter  au  non-sucre. 
,  Ce  non-sucre  lui-môme  reste  à  peu  près  inaltéré  pendant  la  fermenta- 
tion. U  subit  une  petite  diminution  de  poids  par  sffiite  du  dépôt  à  l'état 
cristallin  d'une  partie  de  la  crème  de  tartre  qui  était  en  dissolution 
dans  le  moût  avant  fermentation,  et  que  l'alcool  précipite.  De  sorte 
qu'en  résumé,  dans  le  vin  fait,  il  y  a  un  rapport  à  peu  près  constant 
entre  le  poids  d'alcool  par  litre  et  le  poids  de  l'extrait  solide  qui  reste 
aptes  évaporation  et  dessiccation  à  100®.  C'est  ce  rapport  qu'on 
appelle  le  rapport  de  l'alcool  à  Textrait.  L'expérience  montre  qu'il  eit 
voisin  de  4,5  pour  les  vins  rouges,  de  6,5  pour  les  vins  blancs,  où  le 
poids  d  extrait  par  litre  est  plus  faible,  surtout  à  cause  de  Tabsence 
de  la  matière  colorante. 

•  De  ce  court  exposé,  il  y  a  tout  de  suitç  une  conclusion  à  tirer, 
c'est  qbe  ces  chiffres  de  4,5  et  6,5  sont  purement  empiriques,  rénultéut 
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de  compensations  réciproques,  supposent  des  conditions  de  maturité 
toujours  les  mêmes,  et,  s'ils  ont  la  valeur  d'une  règle  générale,  ne  peu- 
vent avoir  la  prétention  de  s'appliquer  à  tous  les  cas,  et  doivent  corn*- 
porter  des  exceptions.  Or,  tout  cas  particulier  soumis  à  la  justice  peut 
être  une  de  ces  exceptions,  et  il  n'y  a' pas  de  justice  à  lui  appliquer  la 
règle  générale.  Allez-vous,  en  l'absence  de  preuves  convaincantes,^ 
décapiter  un  accusé  parce  que  sa  taille  est  ^férieure  à  la  moyenne  ? 
J'accorde  tes  différences*  pour  ma  comparaison  ;  qu'on  m'accorde  les 
ressemblances  ! 

Mais  ce  ne  sont  pas  seulement  des  objections  de  principe  que  soulève 
l'emploi  si  fréquent  de  ces  fameux  rapports  4,5  et  6,5  ;  ce  sont  aussi 
des  objections  de  fait,  relatives  à  la  précision  avec  laquelle  ils  sont 
déterminés.  Ils  représentent,  avons-nous  dit,  le  rapport  du  poids  de 
l'alcool  au  poids  de  l'extrait  contenus  dans  un  litre  de  vin.  Le  poids  de 
l'alcool  est  facile  à  déterminer  avec  exactitude.  On  isole  l'alcool  par 
distillation,  on  plong^dans  le  liquide  un  alcoomètre  sensible  et  bien 
gradué  :  on  a  ainsi  le  volume  d'alcool  par  litre,  et  le  poids  en  multipliant 
le  volume  par  la  densité  de  Talcool. 

Quand  il  s'agit  de  déterminer  l'ei^rait  sec  à  iOO»,  l'opération 
devient  plus  délicate.  Il  y  a  dans  le  vin  des  substances  qui  ne  perdent 
leur  eau  que  lentement  à  100^;  si  on  chauffe  assez  longtemps  pour  les 
déshydrater,  on  s'expose  à  perdre  de  la  glycérine,  qui  est  déjà  volatile 
à  cette  température.  Déplus,  il  se  fait  dans  l'extrait  des  transformations 
chimiques  qui  en  changent  le  poidSb  II  faut  louvoyer  entre  ces  récifs, 
renoncer  à  avoir  un  poids  constant  dans  l'opération,  et  dès  lors 
s*arrêter  à  un  terme  qu'on  essaiera  de  définir  d'une  façon  aussi  précise 
que  possible.  On  retrouve  là  cette  fameuse  question  de  définition  dont 
nous  parlions  plus  ha«t,  et  qu'on  croyait  avoir  éludée  ^i  n'ayant  pas 
l'air  de  la  voir.  ^ 

Dans  l'espèce,  cette  définition  vise  la  matière,  la  forme  et  la  dimen- 
sion de  la  capsule  d'iévâporation,  la  quantité  de  liquide  mise  en  œuvre* 
et  le  temps  du  chauffage.  En  France,  on  évapore  par  convention  25  c.  c. 
de  vin  dans  une  capsule  de  platine  à  fond  plat,  de  diamètre  tel  que  la 
hauteur  du  liquide  ne  dépasse  pas  un  centimètre.  La  capsule  doit 
baigner  par  son  fond  sur  l'eau  d'un  bain-marie  portée  à  l'ébullilion, 
sur  lequel  elle  doit  rester  6  heures,  après  quoi  on  la  laisse  se  refroidir 
dans  un  dessiccateur  à  acide  sulfurique  et  on  la  pèse,  fin  Allemagne,  on 
évapore  50  c.  c.  de  vin  datis  une  capsule  de  platine  plate  de  0°*,080  de 
diamètre  et  de  0°^,020  de  hauteur,  qu'on  laisse  8  heures  au  bain-marie, 
et  ensuite  2  h.  1/2  dans  une  étuve  à  100». 

Le  congrès  des  chimistes  œnologues  autrichiens  a  accepté  au 
contraire  l'évaporation  pendant  2  heures  et  demie,  au  b^in  marie. 
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de  50  c.  c.  de  vin.  Il  n'est  pas  besoin  de  dire  qu'avec  le  m'ème  vin,  ces 
divers  procédés  opératoires  donnent  des  nombres  différents,  de  sorte 
que  pour  chacun  il  y  a  une  valeur  différente  du  rapport  de  l'alcool  à 
l'extrait.  Mais  une  fois  déterminé,  ce  rapport  sert  de  norme,  et  figure 
parmi  les  pièces  à  conviction  les  plus  probantes. 

Il  y  a  pourtant  des  cas,  et  nombreux,  où  on  ne  peut  l'employer  tel 
quel.  Par  exemple  pour  les  vins  qui  restent  sucrés,  soit  que  la  fer- 
mentation y  soit  restée  incomplète,  soit  qu'ils  aient  été  additionnés  de 
sucre.  11  est  évident  que  ce  sucre  qui  n'a  pas  fermenté  diminue  le 
poids  de  l'alcool,  et  augmente  le  poids  de  l'extrait.  Il  faut  alors  le 
déterminer  à  part,  et  retrancher  du  poids  de  l'extrait  le  poids  du 
sucre  trouvé.  Mais  si  on  retranchait  tout  le  poids  de  ce  sucre,  on 
commettrait  une  erreur  en  sens  inverse.  Presque  tous  les  vins,  même 
les  mieux  réussis,  contiennent  en  effet  une  petite  quantité  de  matières 
réduisant  la  liqueur  de  Febling,  qui  sont  parfois  du  sucre  de  raisin, 
parfois  d'autres  substances  sur  lesquelles  on  ne  sait  rien.  On  les 
compte  comme  sucre,  et  comme  pn  juge,  à  vue  de  pays,  que  les  vins 
ordinaires  en  contiennent  environ  un  gramme  par  litre,  on  retranche 
ce  gramme  du  poids  de  sucre  trouvé  :  c'est  la  différence  obtenue  qu'on 
retranche  ensuite  du  poids  de  l'extrait  obttoupar  l'évaporation  à  100<> 
du  vin  sucré. 

Mômes  corrections  pour  les  vins  plâtrés,  dans  lesquels  le  plÂtrage 
a  laissé,  par  suite  de  la  double  décomposition  survenue  entre  le  sulfate 
de  chaux  et  le  bitartrate  de  potasse,  un  peu  de  sulfate  de  potasse 
qu'on  détermine  séparément  par  des  procédés  appropriés.  On  admet, 
Dieu  seul  sait  pourquoi,  que  les  vins  normaux  contiennent  tous  un 
gramme  environ  de  ce  sulfate  de  potasse.  On  retranche  donc  pieuse- 
ment ce  gramme  normal  du  poids  de  sulfate  de  potasse  trouvé,  et 
c'est  l'excédent  seulement  qu'on  retranche  de  l'extrait  pour  avoir  ce 
qu'on  appelle  V extrait  corrigé  *o\i  réduit.  Tout  cet  enchevêtrement 
risque  de  paraître  confus  si  nous  ne  prenons  pas  un  exemple.  Suppo- 
sons un  vin  ayant  donné  i2o,5  à  l'alcoomètre,  26  0/0  d'extrait  à  iOO<», 
sur  lesquels  il  y  avait  3g^,5  de  sulfate  de  potassium,  et  4gr,5  de  sucre 
'réducteur.  Calculons  son  rapport.  Le  poids  d'altool  par  litre  est  à  peu 
près-  de  Ï25  X  ^fi  =  ^^  grammes.  D'un  autre  côté^  pour  avoir 
l'extrait  réduit,  il  faut  retrancher  i  gramme  du  sulfate  de  potasse  et 
du  sucre,  ce  qui  donne  respectivement  pour  ces  deux  corps  28^5  et 
3k^5,  en  tout  6  grammes.  Le  poids  de  l'extrait  réduit  est  donc  de 
20  grammes,  et  le  rapport  de  l'alcool  à  l'extrait  est  de  5. 

Comme  d'après  la  circulaire  du  ministre  du  Commerce,  le  poids  de 
Talcool  est  au  maximum  de  quatre  fois  et  demi  le  poids  de  l'extrait, 
on  voit  que  ce  vin  serait  considéré  comme  additionné  d*alcool,  qu'on 
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peut  évaluer,  quand  on  a  la  foi,  en  disant  qu*il  ne  devrait  y  avoir 
dans  ce  vin  que  les  9/iO  de  l'alcool  qu'il  contient,  c'est-k-dire1,25  0/0. 
Il  a  donc  subi  une  addition  de  1,25  0/0  d'alcool  en  volume. 

On  voit  en  effet  que  cette  méthode  ne  peut  servir  à  déceler  que 
les  additions  d'alcool,  dont  le  public  ne  se  plaint  pas  d'ordinaire 
et  auxquelles,  du  reste,  il  est  rarement  exposé.  La  règle  que  nous 
venons  d'indiquer  sert  surtout  h  régler  des  contestations  de  douanes. 
Il  en  faut  une  autre  pour  déceler  les  additions  d'eau. 


m 

Celle-ci  a  pour  origine  une  ingénieuse  remarquefaitepar  M.  A.  Gau- 
tier. Dans  un  raisin  qui  mûrit,  l'acide  libre  diminue  à  mesure  que  le 
sucre  augmente,  le  raisin  devient  moins  vert  h  mesure  qu'il  devient 
plus  sucré.  La  compensation  n'est  pas  exacte,  le  sucre  augmente  plus 
vite  que  l'acide  ne  diminue.  Mais  sucre  et  acide  vlirient  en  sens  inverse 
existe,  et,  au  voisinage  de  la  maturité  un  équilibre  approximatif  se  pro- 
duit. Après  la  fermentation,  le  sucre  a  disparu,  mais  il  est  représenté  par 
un  volume  à  peu  près  proportionnel  d'alcool,  de  sorte  que  si  on  fait  la 
somme  acide  -f-  alcool,  c'éfet-à-dire  si  on  ajoute  conventionnellement 
la  richesse  alcoolique  du  vin,  évaluée  en  volume,  au  poids  d'acide 
libre  qu'il  contient  évalué  en  acide  sulfurique,  on  a  un  total  qui  est  à 
peu  près  constant  et  qui  ne  dépasse  guère  i  2, 5  pour  les  vins  rouges  natu- 
rels. L'addition  d'eau  l'abaisse  naturellement  au-dessous  de  ce  chiffre, 
et  de  là,  sans  qu'il  soit  besoin  d'insister,  on  voit  qu'on  peut  tirer  un 
moyen  de  démasquer  les  additions  d'eau,  quand  elles  ont  été  faites 
d'une  main  libérale. 

Il'faut  reconnaître  que  ce  terrain  d'études  est  bien  choiei.  Ge^ui 
varie  le  plus  dans  le  raisin,  au  voisinage  de  la  maturation,  c'est  le  sucre, 
et  comme  le  sucre  ne  donne  qu'environ  la  moitié  de  son  poids  d'alcool, 
les  variations  du  sucre  sont  réduites  à  moitié  dans  l'évaluation  alcool 
acide.  La  constance  est  par  là  plus  assurée.  En  outre,  la  méthode 
bénéficie  de  quelques  particularités  qui  lui  sont  extérieures.  G'est 
ainsi  que  la  quantité  de  bitartrate  de  potasse,  qui  reste  en  solution  dans 
le  vin,estd'giutant  plus  faible  qu'il  y  a  plus  d'alcool,  etinversement,  de 
sorte  qu'il  s'introduit  de  ce  fait  une  variation  d'acidité  en  sens  inverse 
de  la  variation  alcoolique.  Mais  il  ne  suffit  pas  que  la  méthode  soit 
une  des  meilleures  parmi  celles  qu'on  pouvait  employer.  Il  faut  qu'elle 
soit  bonne,  c'est-à-dire  qu'elle  n'expose  pas  les  experts  et  les  tribu- 
naux à  se  tromper.  Or,  h  cet  égard,  il  n'y  a  pas  d'illusion  k  se  faire, 
et  elle  ne  mérite  aucune  confiance. 

Elle  tablé,  en  effet,  sur  unétatmoyen,pour  un  vignoble  déterminé, 
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et  ne  tient  compte  ni  des  crus,  ni  des  cépages;  ni  des  différences  de 
maturité  au  moment  de  la  vendange.  Gomme  c'est  i'alcool  qui  fdit  la 
plus  grosse  part  de  la  somi»e,  il  suffit  ou  que  le  cépage  soit  peli  sucré, 
oif  sa  maturité  incomplète,  pour  que  cette  somme  n'atteigne  pas  le 
chiffre  fatidique  de  12,5.  Il  y  a  même  plus.  Le.  vignoble  de  Bordeaux 
produit  des  vins  dont  la  moyenne,  d'après  Fauré,  ne  contient  que 
9,3  0/0  d'alcool  et  2,15  0/0  d'acide,  êa  tout  11,5.  La  règle  recommandée 
par  les  circulaires  du  ministère  du  Commerce  ferai!  donc  déclarer 

'   additionné*  d'eau  des  vins  analysés  comme  authentiques  par  un  œno-p 

^  logue  expérimenté.  Par  contre,  voici  tel  Pomard,  analysé  par  M,  Ver- 
gnette-Lamotte,  pour  lequef  la  somme  acide  alcool  dépasse  1 7,  de  sorte 

^  qu'or^  pourrait  l'additionner  d'un  tiers  d'eau  et  le  présenter  hardi- 
ment comme  naturel  et  vierge  de  tout  baptême,. 

Je  n'insiste  pas  sur  cette  critique  qui  prend,  sans  que  je  le  veuille, 
un  air  cruel.  Je  ne  peux  pourtant  pas  ne  pas  dirft-les  défauts  de  métho- 
des auxquelles  on  accorde  trop  souvent  une  aveugle  confiance,  çt  qui 
ont  servi  à  motiver  des  milliers  de  condamnations  dont  un  grand 
nombre  sûrement  étaient  imméritées.  Je  ne  veux  pas  davantage  insis- 
ter sur  les  procédés  indiqués  pour  découvrir  les  vins  de  seconde  cuvée, 
c'est-à-dire  ceux  qu'on  obtient  en  ajoutant  du  sucre  et  de  l'eau  au 
marc  de  la  première  cuvée,  et  en  laissant  fermenter  à  nouveau.  Je 
passerai  de  même  sous  silence  les  moyens  de  pourchasser  les  vins  de 

'  raisins  sec8|  dont  la  fabrication  s'est  si  notablement  étendue  et  perfec- 
tionnée dans  ces  dernières  années.  J'aurais  à  accentuer  encore  la  sévé- 
rité de  mon  jugement  et  de  ma  critique.  Je  crois  pouvoir  me  résumer 
en  disant  qu'il  n'y  a  partout  là  qu'incertitude  et  arbitraire. 

IV 

Pourtant,  dira-t-on,  il  faut  une  surveillance  et  une- répression,  et  la 
société  ne  peut  rester  impassible  devant  l'audace  croissante  d^  falsifi- 
cateurs. N'oublions  pas,  répondrai-je,  cpi'il  ne  s'agit  encore  ici  que 
d'un  point  très  limité  et  d'une  fraude  qui  ne  met  en  jeu  que  des  ques- 
tions d'argent,  et  non  des  questions  de  s>nté  publique.  S'il  était  possi- 
ble d'atteindre  partout  et  sûrement  ces  additions  d'eau  dans  le  vin, 
même  masquées  par  des  additions  d'alcool,  il  est  clair  qu'il  faudrait 
agir.  Mais  le  pouvez- vous?  Avez- vous  au  moins  la  prétention  que  vos 
règles  d'apalyse,  même  avec  ce  qu'elles  comportent  d'arbitraire, 
ffênent  en  quoi  q«e  ce  soit  les  fraudeurs  ?  Les  petits,  oui  peut-être, 
qui  ne  sont  pas  malins  et  qui  parfois  se  Missent  prendre.  Mais  non  les 
gros,  ceux 'qui  font  commerce  de  la  fraude.  Pour  eux  vos  règles  sont 
trop  naïves.  Ne  se  fabrique-t-il  pas,  et  ne  se  vend-t-il  pas,  sous  éti- 
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quette  de  vin  naturel,  des  milliers  d'hectolitres  de  vin  de  seconde 
cuvée.  jPensez-vous  que  les  vins  de  raisins  secs,  à  qui  vous  avez 
imposé  des  étiquettes  spéciales,  les  conservent  jusque  dans  le  verre 
du  consommateur.  Ne  savez- vous  pas  qu'il  se  consomme  à'P^is,  par 
exemple,  beaucoup  plus  de  vin  qu'il  n'en  passe  à  l'octroi.  Toutes  vos 
saisies  chez  les  marchands  de  vin  pe  diminuent  pas  sensiblement  leur 
consommation  d*eau  potable.  Par  contre  elles  donnent  au  public  l'illu- 
sion que  tout  vin  qui  arrive  sur  le  comptoir  en  étain  est  garanti  par 
l'administration,  et  vous  savez  bien  que  cette  garantie  est  fllusoire. 

Mais  la  question  est  encore  plus  haute^  De  quel  droit  l'État  inter- 
vient-il dans  un  contrat  entre  un  vendeur  et  un  acheteur  lorsqu'aucun 
vice  caché  n'existe  dans  la  marchandise.  C'est  affaire  au  client ^e  se  ' 
renseigner:  il  goûte  le  vin,  débat  le  prix,'  accepte  ou  refuse,  et  n'a 
besoin  pour  cela  de  consulter  que  son  goût  personnel.  L'État  s'enquiert- 
il  de  ce  que  contiennent  d'amidon  ou  d'eau  les  pommes  déterre  ache- 
tées chez  le  fruitier  ?  S'enquiert-il  de  ce  qu'il  y  a  de  comestible  dans 
1  kilogramme  de  pois  verts,  de  l'épaisseur  de  la  peau  des  oranges,  de  la 
grosseur  du  noyau  des  pêches  ?  Pourquoi  ne  laisse-t-il  pas  le  marchand 
de  vins  libre  de  ses  pratiques.  Oui,  je  sais  bien,  il  y  a  des  questions 
d'octroi,  de  douanes,  d'impôt.  Je  me  figure  même  que  tout  est  venu 
de  la,  et  que  s'il  n'y  avait  pas  eu  des  questions  fiscales  à  propos  de 
Talcool,  on  n'aurait  jamais  songé  à  faire  intervenir  des  questions  de 
santé  publique.  Mais  s'il  en  est  ainsi,  changezles  bases  de  vétre  percep- 
tion, ne  visez  et  ne  frappez  que  l'alcool,  dont  le  dosage  est  précisément 
facile  et  précisi,  et  laissez  chacun  libre  d'ajouter  autant  d'eau  qu'il 
veut  à  l'alcool  qu'il  boit  ou  qu*il  sert  à  les  clients. 

Ne  vaut-il  pae  mieux  dire  honnêtement  au  public  :  nous  ne  répon- 
dons plus  de  rien,  nos  méthodes  pour  nous  renseigner  soht  trop  im- 
parfaites, et  nous  ne  pouvons  atteindra  tous  ceux  qui  mouillent  leur 
vin  :  ils  sont  trop,  comme  disaient  nos  soldats  à  Waterloo.  C'est  à 
vous  de^  vous  débrouiller  vous-même.  N'ayez  plus  foi  en  nous,  nous 
ne  la  méritons  pas,  et,  avec  la  meilleure  volonté  du  monde,  nous  faisons 
autant  de  bien  que  de  mal.  Dégustez  le  vin  que  vous  achetez.  Si  vous 
l'aimez  fort  et  qu'on  vous  le  serve  faible,  changez  de  marchand  :  il 
n*en  manque  pa^.  Si  vous  récusez  votre  jugement,  oh!  alors,  trouvez 
bon  que  nous  nous  récusions  aussi:  L'administration  n'est  pas  une  femme 
de  ménage,  chargée  de  faire  le  marché  des  citoyens. 

• 

VI  *  # 

J^arrive  maintenant  à  l'étude  du  lait.  Ici,  les  conditions  sont  un 
peu  différentes.  Le  lait  est  un  produit  naturel,  qui,  en  principe,  <loit 


Digitized  by 


Googk 


REVUES  ET  ANALYSES,  -        253 

« 

arriver  au  consommateur  dans  l'état  où  il  sort  de  la  mamelle.  Encore 
cette  condikon  qui  semble  si  étroite  est-elle  insuffisante.  Ce  n'est  pas 
toujours^le  môme  lait  qui  sort  de  la  même  mamelle  du  même  animal. 
On  sait  que  celui  qui  s'écoule  au  commencement  de  la  traite  est  plus 
pauvre  en  matières  grasses  et  plus  riche  d'ordinaire  en  caséine  et  en 
sucre  que  le  lait  des  dernières  portions.  Ce  n*est  que  dans  son  ensemble, 
dans  la  totalité  de  la  traite,  que  le  lait  d'un  animai  bien  portant  se  res- 
'  semble  à  lui-même  à  plusieurs  jours  de  distance,  et  c'est  ce  lait  total 
que  tout  producteur  scrupuleux  doit  faire  entrer  dans  la  consommation. 

Mais  comment  l'y  contraindre  ?  Les  procédés  par  lesquels  on  y 
arrive,  ou  on  croit  y  arriver,  sont  trop  connus  pour  que  je  sente  le  besoin 
de  les  décrire  à  nouveau  ici.  J'ai  insisté,  dans  mes  Principes  de  laiterie, 
sur  les  diverses  méthodes  d'analyse,  sur  leurs  avantages  et  leurs  défec- 
tuosités. Je  me  bornerai  à  résumer  ce  que  j'en  a»  dit. 

(1  existe  un  certain  nombre  de  méthodes,  dites  pratiques,  telles 
que  l'emploi  du  lactodensimètre,  du  lactoscope,  du  séparateur  à  force 
centrifuge,  qui  donnent  rapidement  des  renseignements  superficiels 
sur  la  constitution  d'un  lait,  et  qui  peuvent  servira  mettre  sur  la  voie 
d'une  falsification,  qu'il  s'agiss%  d'une 'addition  d'eau  ou  d'une  sous- 
. traction  de  crème.  Mais  aucune  de  ces  méthodes  ne  peut  donner  des 
éléments  de  conviction  permettant  à  un  expert  de  demander,  à  un  tri- 
bunal de  prononcer  une^condamnation. 

Pour  savoir  exactement  la  composition  d'un  lait,  il  faut  absolument 
recourir  à  l'analyse  chimique,  quh  heureusement  est  infinifnent  plus 
sûre^qu'avec  les  vi^s.  Tous  les  chimistes  dignes  de  porter  ce  nom, 
qui  auront  à  étudier  un  même  lait,  lui  trouveront  le  même  poids 
d'extrait  sec  à  100"^,  le  môme  poids  de  crème,  de  sucre,  de  cendres.  Ils 
lai  trouveront  aussi  le  même,  poids  de  matière  albuminoïde  totale. 
Seulement  tous  n'appelleront  pas  cette  matière  du  même  nom.  Il  y  en 
a  qui  en  feront  de  la  caséine,  d'autres,  également  convaincus,  qui  dicho- 
tomiseront  à  Tinfini  et  émietterent  cette  caséine  en  élén^nts  distincts. 
Mais  peu  importe,  le  poids  total  sera  le  môme  pour  tous.  La  composi- 
tion d'ua  lait  peut  donc  être  connue  avec  une  précision  suffisante. 
C'est  ensuite  que  les  difficultés  commencent. 

11  n'y  en  jurait  aucune  si  les  laits  de  toutes  les  vaches  et  de  toutes 
les  régions  avaient  1^  môme  composition,  ma|^  on  sait  qu'il  n'en  est 
pas  ainsi.  Les  divers  laits  se  ressemblent  beaucoup  plus  que  les  divers 
*vin8,  mais  présentent  encore  des  variations  considérables  d'une  vache 
à  l'autre,  d'une  étable  à  TautrCi  d'une  année  à  Tautrej  d'une  région  à 
l'autre.  Le  lait  qu'on  a  analysé  est-il  du  lait  pauvre  par  nature,  ou  du 
lait  riche  qu'on  a  étendu  d'eau?  Là  est  le  problème  pour  asseoir  un 
1.  Principes  de  laiterie,  chap.  V,  Paris,  Colin  et  Ç>«. 
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jugement  ou  ^ne  condamnation,  et  ce  problème  n'est  soluble  que  dans 
un  petit  nombre  de  cas. 

•  •  Le  seul  moyen,  en  effet,  de  le  résoudre  avec  sécurité  eskde  faire 
rétude  comparative  du  lait  suspect  avec  un  lait  de  la  môme  époque  et  « 
de  la  même  provenance.  Il  ne  faut  arguer  d'aucune  falsification  avant 
d'avoir  fait  une  comparaison  minutieuse  entre  le  lait  suspect  et  le  lait 
de  la  même  vache  ou  de  la  môme  étable,  prélevé,  aussii^  le  procès  ^ 
engagé,  en  présence  de  Texpert  lui-môme,  en  trayant  les  animaux  à 
fond  et  mélangeantjles  laits,  de  façon  à  pouvoir  prélever  un  échantillon 
moyen. 

Mais  tous  1^  experts  n'ont  pas  ce  soin,  et  ja  méthode  n*est  d'ail- 
leur  applicable  que  dans  les  petites  villes,  où  chaque  ferme  envoie  sur 
le  marché  les  produits  de  sa  traite,  où  il  n'y  a'pasde  ramasseurs  de  lait  y 
d'intermédiaires  entre  le  producteur  et  le  consommteur,  qui  mélangent 
tout  et  rompent  la  piste. 

*  Si  ces  ramasseurs  tenaient  k  mettce  leur  responsabilité  à  couvert, 
ils  feraient  ce  que  font  les  fromagers  dans  les  fruitières  coopératives.  ^ 
Jout  lait  qui  arrive  est  pesé  ^  part,  ^tudlé  au  lactodensimètre  ;  pour  » 
peu  qu'il  semble  sujet  à  caution,  (fa  le  met  à  part,  et  on  compare  gvec 
le  produit  de  la  traite  suivante,  prélevé  devant  témoins.  On*  arrive 
ainsi,  et  Avec  une  pénalité  sévère  en  cas  de  fraude,  à  ne  mettre  en 
œuvre  que  du  lait  tel  qu'il  sort  du  pis.  Mail  les  producteurs  ne  sont 
pas  solidaires  les  uns  des  autr^  pour  la  vente  du  lait  en  nature,  et 
les  ramasseurs  ont  d'autres  soucis.  Ils  se  défendent  naturellement  de 
leur  mieux  contre  les  mouillages  faits  dans  les*  fermes,  mais  ils  se 
défendent  insuffisamment  contre  ceux  qu'ils  peuvent  faire  eux-mômes, 
et  comme  ils  sont,  par  nécessité  de  métier,  très  au  couranj  des  prati- 
ques et  des  rubriques  des  laboratoires  tl'hygiène,  et  des  habitudes  des 
tribunaux,  on  peut  assurer  qu'ils  se  tiennent  toujours  très  au  voisi- 
nage de  la  moyenne  de  composition  au-dessous  de  laquelle  on  est  sur  i 
d'une  condanlnation  si  le  lait  est  saisi*  * 

Car  il  a  fallu  se  résoudre,  dans  ce  cas,  à  cette  détestable  méthode 
des  moyennes,  ou  plutôt  fijer  une  composition  minimum  ad-dessous 
de  laquelle  le  lait  est  dit  falsifié.  Comment  faire  quand  on  a  terminé 
patiemment  l'analyse  complète  d'un  lait  suspect,  pour  savoir  s'il  a  été 
allongé  d'eau  t  On  ne  gewit  pas  remonter  à  sesorigtnes:  autant  vaudrait 
essayer,  de  distinguer  dans  la  Seine,  à  Paris,  les  eaux  de  l'Yonne  et  dei 
l'Armançon.  V^e  on  se  rapgorte  au"  type  minimum.  Le  Conseil 
d'hygiène  publique  de  France  a,  par  exemple,  officiellement  adopté  les 
chifl'res  suivants  pour  la  composition  moyenne  du  lait  de  vache,  et 
»  pour  la  limite  minima  au-dessous  de  iaquelte  il  y  f  eu  addition 
d'eau.  .  ç  .      • 
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*  Composition  Limite  ' 

moyenne.  niinima. 

Eau 87.  00  88.  5 

Extrait  sec 43.  00  H.  5 

Matière  grasse 4.  00  2.  7  à  3.  0 

Caséine  et  cendres...  4.  00  4.3à4.0* 

Sucre  de  lait 5.  00  4.  5 

400.  OU  400.  00 

Je  pourrais  bien  discuter  ces  chiffres  tout  à  fait  étrangeSi  demander 
par  exemple  pourquoi,  dans  la  limite  minima,  le  chiffre  de  la  caséine 
est  plus  fort  et  celui  du  sucre  de  lait  plus  faible  que  dans  la  composi- 
tion moyenne.  11  semble  qu'une  affusion  d'eau  doive  à  la  •  fois  les 
diminuer  Tun  etrautre;mais  on  ne  discute  pas  avec  la  loi.  On  l'appli- 
que, et  si  le  lait  suspect  tombe  au-dessous  de  la  limite  minima  pour 
un  de  ses  chiffres,  surtout  pour  l'extrait  sec  et  la  matière  grasse,  il 
peut  être  assuré  d'une  condamnation  si  l'expert  ou  les  juges  ne  sont 
pas  un  tant  soit  peu  sceptiques. 

Je  reconnais  que  ces  chiffres  sont  très  bas,  et  qu'en  les  fixant 
comme  limite  minima,  le  Conseil  d'hygiène  s'est  montré  indulgent. 
J^ai  montré  ^  pourta^it  qu'il  y  avait  des  cas  où  un  lait  normal  ne  les 
atteignait  pas,  et  se  trouvait  exposa  à  une  condamnation  imméritée. 
Mai's  j'ai  un  reproche  plus  grave  à  leur  faire,  c'est  que  les  ramasseurs 
de  lait  et  les  grands  laitiers  les  prennent  comme  étiage,  et  font  tout  ce 
qu'ils  peuvent  pour  n'en  pas  dépasser  le  niveau.  S'ils  avaient  le  temps, 
si  le  commerce  du  lait  n'exigeait  pas  une  activité  qui,  à  certains 
moments,  devient  fiévreuse,  le  public  des  grandes  villes  ne  boiraitque 
du  lait  de  Itf  composition  minimum,  c'est-à-dire  du  lait  sûrement 
étendu  d'eau. 

Et  voilà  à  quoi  aboutit  cette  organisation  savante,  et  cette  sur- 
veillance de  la  police  sur  le  commerce  du  lait.  Elle  n  'çmpéche  pas  la 
fraude,  elle  la  régularise  et  lui  donne  l'estampille  officielle.  Cest  de 
ce  point-là  qu'il  faut  partir  pour  la  juger.  Là-dessus,  quelques-uns 
disent  :  «  C'est  vrai,  la  fraude  existe,  les  Parisiens  ne  boivent  guère 
*  de  lait  qui  n'ait  pas  été  mouillé;  mdis  si  la  surveillance  n'existait  pas, 
ce  serait  encore  pis.  «  Qu'en  savez-vous,  leur  répondrai-je.  Si  au  lieu 
d'inspirer  au  public  la  sécurité  trompeuse  que  lui  donnent  vos  labora* 
toires,  vos  saisies,  vos  analyses,  vous  lui  disiez,  comme  à  propos  des 
vins  :  <c  Npus  ne  pouvons  pas  tout  vérifier,  faire  asseoir  un  gendarme 
sur  les  genoux  de  t<)ut  garçon  laitier,  installer  un  agent  dans  toutes  les 
crémeries:  c'est  à  vous  de  regarder  de  près  à  ce  que  vous  achetez, 
et  à  changerde  laitier  si  son  lait  ne  vous  semble  pas  bon,  si,  bouilli,  il 
ne  vous  donne  pas  une  couche  assez  épaisse  de  crème.  Si  vous  ne 

4.  Principes  de  laiterie^  p.  449.  ,    ' 
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trouvez  pas  de  lait  frais  remplissant  ces  coMitîons,  recourez  au  lait 
stérilisé  ou  concentré.  » 

<  Si  vous  êtes  mécontent  de  ces  derniers,  renoncez  à  un  liquide 
qu'on  ne  vous  offre  plus  que  frelaté  ou  allongé  d^eau.  Soyez  tranquille, 
si  vous  vous  gendarmez,  ce  sont  les  laitiers  qui  viendront  les  premiers 
à  résipiscence.  Le  lait  a  l'avantage  pour  le  consommateur,  Tincon- 
vénient  pour  le  producteur  d*étre  une  marchandise  qui  se  renouvelle 
incessamment  et  qui  ne  se  conserve  pas.  C'est  pour  cela  qu'elle  n'est 
pas  à  son  niveau  de  prix  comme  matière  alimentaire,  et  que,  même 
avec  les  renchérissements  subis  dans  ces  dernières  années,  le  kilo- 
gramme d'azote  emprunté  au  lait  comme  matière  alimentaire  revient 
encore  à  bien  meilleur  marché  que  le  kilogramme  d'azote  emprunté  k 
la  viande.  Le  jour  où  les  producteurs  ou  les  laitiers  s'apercevront  qu'ils 
perdent  de  leurs  clients  pour  avoir  voulu  trop  les  exploiter,  le  com- 
merce du  lait,  si  réglementé,  si  étroitement  surveillé  jusqu'ici,  du 
moins  ep  apparence,  redeviendra  un  commerce  normal,  soumis  aux 
lois  de  l'offre  et  de  la  demande,  et  tout  le  monde  y  gagnera  ;  au  lieu 
du  lait  banal  partout  à  peu  près  le  môme  et  partout  étendu  d'eau,  vous 
aurez  deS  marques  différentes  qui  viseront  à  la  stabilité  des  marques 
commerciales.  »  * 

Ma  conclusion  pour  le  lait  est  donc  la  même  que  pour  le  vin;  tant 
qu'il  ne  s'agit  que  d  additions  d'eau,  l'intervention  des  laboratoires  a 
été  aussi  nuisible  qu'utile,  et  on  peut  sans  péril  y  renoncer.  Au  lieu 
d'employer  à  des  études  vaines  vos  chimistes  qui  ne  demandent  qu'à 
bien  faire,  de  leur  faire  perdre  leur  temps  à  des  besognes  de  garçon  de 
laboratoire,  employez-les  donc  à  poursuivre  des  pratiques  vis-à-vis 
desquelles  vous  restez  inertes  en  ce  moment,  absorbés  et  hypnotisés 
que  vous  êtes  par  la  découverte  du  morfillage.  Vous  admettez,  puisque 
Vous  ne  poursuivez  pas,  ^ue  les  laits  peuvent  être  additionnés  de  car- 
bonate de  soude,  parfois  d'acide  salicylique  ou  de  âorax.  Ne  croyez- 
vous  pas  que  cette  addition,  qui  est  une  falsification  véritable,  ne  soit 
pas  infiniment  plus  grave  pour  le  consommateur  qu'une  addition  d'eau  ? 
Mais  nous  arrivons  là  sur  un  terrain  différent  qui  serait  trop  long  à  * 
parcourir,  et  qui  fera  l'objet  d'une  Revue  prochaine. 

E.  DuciAUx. 

■ 

U  ERRATUM.  —  Dans  la  dernière  Revue  critique  y  p.  188,  ligne  10  à  partir  du 
bas,  lire  :  a!  est  plus  petit  gue  a,  au  lieu  de  a'  est  plus  qu§  a. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  «t  O. 
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TOXINE  -ET  ANTITOXINE  CHOLÉRIQUE 

PAR 

MM.  EL.  METCHNIKOFF,  E.  ROUX  ET  TAURELLI-SALIMBENI 


Le  choléra  est  un  empoisonnement  aigu,  causé  par  l'absorp- 
tion d'une  substance  spéciale,  élaborée  dans  'l'intestin  par  le 
bacille  virgule  de  Koch.  • 

Il  y  a  donc  un  grand  Lotérêt  à  coimaitre  le  poison  cholérique; 
aussi,  de  ijombreuses  recherches  ont  été  entreprises  pour  retirer, 
des  cultures  du  microbe,  une  toxine  semblable  à  celle  formée 
dans  rintestin. 

M.  PetriJ,  en  cultivant  le  vibrion  du  choléra  dans  des  solu- 
tions de  peptone,  a  obtenu  une  toxine  soluble  qui  n'est  pas  alté- 
rée à  TébuUition  et  qu'il  riBgarde  comme  une  toxopeptone.  Les 
cultures  filtrées  surjporcelaine  renfecment  avec  la  toxine  d'autres 
substances  telles  que  l'indol,  la  tyrosine,  l'ammoaiaque,  etc. 
M.  Pétri  s'est  assuré  que  ces  différents  corps  n'ont  pas  un  pou- 
voir toxique  notable  aux  doses  employées.  Les  cobayes  qui  meu- 
rent après  l'injection  du  liquide  sont  donc  tués  par  une  substance 
spécifique  soluble.  Toutefois,  l'auteur  reniarquo  que  la  culture 
entité,  stérilisée,  qui  contient  à  la  fois  le  poison  soluble  et  les 
corps  microbiens,  est  plus  active  que  le  liquide  filtré.  Celui-ci 
n'est  pas  d'ailleurs  très  meurtrier;  il  en  faut  2  c.  c.  dans  le  péri- 
toine, pour  tuer  un  cobaye  de  196  grammes,  avec  de  l'hypother- 
mie et  tous  les  autres  signes  de  r«mpoisonnement  cholérique. 

1.  Arbeiten  aus  dem  K.  Gesundheitsamte^  18!>0.  Vol.  6,  p.  374. 

M 


Digitized  by 


Google 


:Î58  AINNALE8  DE  L'INSTITUT*  PASTEUK.       * 

* 

M.  llueppe',  frappé  de  ce  que,  dans  rintestin  des  malades 
atteints  de  choléra,  te  vibrion  se  développe  dans  un  milieu 
albumineux  et  privé  d'air,  a  essayé,  avec  M.  ScholP,  de  repro- 
duire des  conditions  analogues  en  faisant  la  culture  dans  des 
œufs.  Après  que  les  œufs  sont  restés  quinze  jours  à  Tétuve,  leur 
contenu  est  versé  dans  de  Talcool,  ^  le  précipité  obtenu  est 
recueilli,  desséché  et  traité  par  Peau,  qui  dissout  la  toxine.  Quel- 
ques centimèlres  culw3s  de  cette  solution,jinjcctés  danS  le  péri- 
toine des  cobayes,  les  plongent  instantanément  dans  un  état 
soporeux  et  les  font  périr  en  quelques  minutes. 

En  répétant  ces  expériences,  MM^  Gruber  et^  Wiener^  ont 
reconnu  que  la  mort  foudroyante  des  animaux  n'est  pas  due 
au  poison  cholérique,  iHais  à  Tàctign  de  Talcool  et  de  Thydro- 
gène  sulfuré  «iili  restent  dans  la  liqueur  injectée.  Des  œufs,  non 
ensemences^  traités  de  la  même  façon,  donnent^un  produit  aussi 
toxique.  Si  ou  élimine  soigneusement  Palcool  et  Thydrogène 
sulfuré,  on  obtient,  avec  les  œufs  cultivés,  une  Substance  qui  ço 
tue  plus  les  cobayes  aussi  vife,  mais  Usfaitpérir  avec  los  symp- 
tômes ordinaire^  de  Tempoisonnemeni  cholérique.  • 

Pour  M.  Ganjaleïa*,  il  existe  plusieurs  toxines  cholériques, 
(ie  savant  prépare  des  cull*ires  très  abondantes  du  vibrion  de 
Koch  dans  du  bouillon  de  pieds  de  veau;  après  quinze  jours,  il 
les  retire  de  Tétuve  et  les  abandonne  à  la  température  ordinaire 
pour  que  le  poison  contenu  dans  le  corps  des  microbes  diffuse 
dans  le  liquide.  M.  Gamaleïa  pense  qu(i  la  substance  glaireuse  qui 
«Mïtoure  les  vibrions  constitue  la  toxine,  et  qu'il  faut  laisser  à 
celle-ci  le  temps  de  se  dissoudre.  Dans  le  liquide  de  macératioi» 
il  y  aurait  deux  poisons  :  Pun,  altérable  parla  chaleur,  provoque 
la  diarrhée,  rhez  les  lapine;  l'autre,  qui  résiste  au  chauliage, 
intoxique  les  lapins  sans  amener  de  selles  liquides. 

M.  Wesbroock  '  a  cultivé  le  vibrion  du  choléra  dans  des  solu- 
tions d'alcalialbumine  et  dans  des  milieux  artificiels  de  compo- 
sition délinie.  Çans  les  cultures,  il  a  trouvé  un  poison  soluble, 
l»lus  ou  moins  abondant  suivant  la  nature  du  milieu,  e^  qui, 
concentré,  lue  les  cobayes  avec  de  Pl4y])othcrmie. 

{.  fff'titsf  h,  tttn/tr.    Worhrnsrhriff,   18îM  .    N"  :i3. 

^.  Archtr.  fut-  //f/(/k'nr^   l.M>i*.  f 

H.    Wt'rnt'r  A'U'i.    Warhrnsrin.,   tS!»'J.   i\     4S. 

4.  Arrhirea  *{**  mM.  f\rin'rimcntâlf%   1N'.»-J. 

u.  AniKiles  (ir  r/nstitut  naslemv,  18î>4. 
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L'idée  quo  la  toxine  cholérique  est  adhérente  aux  corps  mornes 
des  vibrions  a  été  adoptée  par  AI.  Pfeiffer*,  qui  Ta  faite  sieuno. 
pour  ainsi  dire,  à  cause  des  travaux  que  lui-pême  et  ses  élèves 
ont  pubh'és  stirle  sujet.  D'après  M.Pfeiffèr,  lepoison  cholérique 
contenu  dans  les  vibrjons  ne  passe  au  dehors  que  lorsque  ceux- 
ci  se  désagrègent.  Ainsi,  les  toxines  solubjes,  trouvées  dans  les 
cultures,  n« seraient  que  la  toxine  déjà  plus  ou  moins  modifiée 
des  cadavres  microbiens.  Lorsqu'on  injecte  une  culture  de  cho- 
léra dans  le  péritoine  d'un  cobaye,  celiTi-ci  succombe,  parce 
qu'une  partie  des  vibrions,  tués  par  les  liquides  de  l'organisme, 
laissent  échapper  leur  poison.  De  même,  pour  le  choléra 
humain,  la  toxine  foruvSe  dans  l'intestin  a  pour  origine  les 
vibrions  morts  qui  sont  toujours  au  milieu  des  vi])rions  vivants. 
En  un  mot,  la  cellule  vibrionienne  ne  devient  toxique  que  lors- 
qu'elle pévit.  L'expérience  principale  (le  M.  Pfeiffer  consiste 
à  injecter  aux  cobayes  les  vibrions  d'une  culture  récente  sur 
gélose,  tués  par  la  chaleur  ou  les  vapeurs  de  chloroforme;  ces 
animaux  meurent  comme  s'ils  avaient  reçu  des  vibrions  vivants. 

Cette  façon  de  comprendre  le  rôle  des  vibrions  dans  la  péri- 
tonite cholérirjue  des  cobayes  et  dans  le  choléra  inteslinkl  a  été 
1}ombattue  par^M.  Metchnikoff  et  aussi  par  M.  Gruber,  qui  ne 
reconnaît  pas  aux  cadavres  du  bacille  virgule  un  pouvoir  toxique 
aussi  grand  que  celui  qui  leur  est  attribué  par  M.  PfeilFer. 

Au  mois  de  juillet  1895%  dans  un  travail  fait  sous  rinspini- 
tioif  de  M.  Behring,  M.  Kansom  a  annoncé  qu'après  beaucoup 
d'essais  il  était  parvenu  à  extrau^e,  des  cultures  cholériques 
en  bouillon^  un  pdison  soluble  d'une  grande  activité,  (iette  sub- 
stance n'est  point  modiliée  à  la  température  de  iOO°;  elle  a:^it 
sur  les  cobayes  immédiatement  après  l'injection,  en  provoquant 
une  prostration  profonde  ©t  un  abaissement  considérable  de  la 
température;  à  forte  dose,  elle  les  tue  d'une  façon  presque  fou- 
droyante. Ayoc  cette  toxine,  comme  avec  les  autres  poisons 
microbiens,  on  peut  préparer  un  sérum  antiloxiquc  en  accoutu- 
mant peu  à  peu  les  animaux  à  son  action. 

M.  Pfeiffer  *  combat  les  assertions  de  M.  Uansom;  il  considère 

1.  /eitsrhrift  ftiv  Hygiène,  Vol.  Il,  ISHO. 

2.  Deutsche  medicin.  Wochenachrift^  lsn5.  N'^  2'.i. 

.3.  Xeitaehrift  fur  Hygiène,  i^Cto.  Vol,  20,  p.  217.  —  hculsrhe  medirin.  Worhen- 
schtift,  18%.  N-  7  ii\  8. 
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que  la  toxine  de  M.  Ransom  n'est  point  la  vraie  toxique 
cholérique,  mais  sans  doute  une  modification  de  celle-ci.  Il  ne 
croit  pas  non  plu^  que  les  propriétés  antitoxiques  du  nou- 
veau sérum  soient  supérieures  à  celles  du  sérum*  normal  pro- 
venant de  divers  animaux.  Mais  ces  critiques  ne  sont  point 
suffisamment  fondées.  Pour  contredire  M.  Ransom,  il  aurait 
fallu  reproduire  les  faits  qu'il  avance  et  posséder  la  toxine  qu'il 
prépare.  Malheureusement,  M.  Ransom  n'a  donné  aucun  détail 
sur  la  manière  de  l'obtenir;  M.  Pfeiffer  dit  bien  qu'elle  est  reti- 
rée de  cultures  déjà  vieilles,  sans  indiquer  à  quelles  sources  il  a 
puisé  ce  renseignement.  On  reste  donc  jusqu'ici  privé  de  la  ma- 
tière première  indispensable  pour  de  telles  expériences.  C'est 
sans  doute  à  celte  circonstance  qu'il  faut  attribuer  l'incertitude 
où  Ton  est  encore  au  sujet  de  la  toxine  cholérique. 

Actuellement,  en  effet,  deux  opinions  sont  en.présence  : 
l'une,  professée  par  M.  Pfeifi'er  et  son  école,  place  le  véritable 
poison  cholérique  dans  le  corps  des  vibrions,  d'où' elle  ne  sort 
qu'à  la  mort  de  ceux-ci;  l'autre,  soutenue  par  M.  Behring, 
•  M.  Ransom  et  tous  ceux  qui  pensent  ^u'û  n'est  pas  nécessaire 
que  le  bacille-virgule  ait  péri  pour  devenir  toxique,  admet  un 
poison  soluble  sécrété  par  le  microbe  et  diffusible  de  so^ 
vivant. 

Les  symptômes  observés  chez  les  cobayes  sont  très  sem- 
blables,  que   l'on   injecte  les  corps  vibrioniens  ou  la  toxine 
soluble.  On  pourrait  donc  crc^re  que  le  différend  entre  les  deux 
camps  n'est  pas  aussi  profond  qu'il  le  paraît;  car,  en  définitive, 
il  est  certain  que  la  toxine  est  élaborée  danâ^la  cellule  vibrio- 
nienne,  et  toute  la  querelle  se  réduirait  à  savoir  à  quel  moment 
elle  en  sort.  En  réalité,  la  divergence  est  beaucoup  plus  impor- 
tante entre  les  deux  manières  de  voir;  car,  suivant  que  l'on 
adopte  l'une  ou  l'autre,  on  sera  conduit  à  des  résultats  bien 
^  différents.  En  injectant  aux  animaux  les  corps^des  vibrions, 
,    M.  Pfeiffer  et  ses  élèves  n'auront  jamais  un  sérum  capable  de 
1    combattre  l'empoiçonn^ment  cholérique,  tandis  qu'en  injectant 
I    la  toxine  soluble,  M.  Behring  et  ses  partisans  obtiendront  faci- 
lement un  sérum  efficace.  C'est  ce  que  nous  croyons  démontrer 
par   les  expériences    suivantes  qui   étaient  déjà   commencées 
lorsque  le  travail  de  M.  Ransom  a  été  publié. 
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LA  TOXINE  SOLL'BLE  DU  QffOLÉRA 

Une  expérience  très  simple  nous  permieltra  d'établir  tout 
d'abord  qu'il  existe  une  toxine  cholérique  soluble  et  diffusible. 

Préparons  un  sac  de  collodion  de  3  à  4  c.  c.  de  capacité,  el, 
après  l'avoir  stérilisé,  introduisons  dedans  une  solution  de 
peptone  à  2  0/0,  enaemencée  avec  une  trace  de  vibrion  cholé- 
rique virulent;  puis,  fermons  l'oritice  du  sac  de  manière  que 
sa  cavité  soit  tout  à  fait  close.  Dans  un  deuxième  sac  de  collo- 
dion semblable  au  premier,  mettons  le  même  liquide  dans 
letjuel  on  a  délayé  deux  cultures  entières  de  vibrions  sur  gélose, 
après  avoir  tué  les  microbes  au  moyen  des  vapeurs  de  chloro- 
forme, suivant  le  procédé  de  M.  Pfeiffer.  Plaçons,  maintenant, 
ces  sacs  dans  le  péritoine  de  deux  cobayes  de  même  poids.  Un 
troisième  cobaye  reçoit,  dans  la  cavité  abdominale,  un  sac  de 
même  drnension  que  l<is  précédents,  mais  ne  contenant  que  du 
bouillon  stérile. 

L'opécation  est  très  simple;  elle  peut  être  réalisée  avec  une  pu- 
reté parfaite,  et  déjà,  après  quelques  heures,  les  animaux  entrepris 
leur  température  normale  et  paraissent  tout  à  fait  bien  perlants. 

Le  c#baye  témoin  continue  à  rester  en  bonne  santé.  Celui 
qui  a  le  sac  aux  vibrions  morts  présente,  les  jours  suivants,  une 
légère  élévation  de  température  et  un  peu  d'amaigrissement. 
Quant  au  cobaye  porteur  du  sac  ensemencé  avec  les  vibrions 
vivants,  il  a,  déjà  après  24  heures,  une  élévation  de  température 
de  1^,  ou  même  supérieure  à  1®;  il  ne  mange  plus,  il  perd  sa 
vivacité,  te  deuxième  ou  le  troisième  jour,  le  ventre  est  légè- 
rement distendu  et  l'hypothermie  commence;  les  extrémités 
deviennent  froides,  l'animal  reste  inerte  et  il  succombe,  du 
3®  au  Séjour,  avec  tousles  signesde  l'empoisonnement  cholérique. 

A  l'autopsie,  on  trouve  le  sac  de  collodion  logé  en  quelque 
part  dan3  la  cavité  abdominale,  qui  renferme  un  peu  d'exsudat. 
Le  péritoine  est  congestionné,  l'intestin  grêle  est  distendu  par 
un  liquide  diarrhéique,  les  capsules  surrénales  sont  rouges.  On 
a  sous  le^yeux  les  lésions  ordinaires  de  Tinfection  cholérique. 
Mais,  ni  la  sérosité  péritonéale,  ni  le  sang  du  cœur,  ni  la  pulpe 
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des  oi'îîaïK^s  ne  contiennent  aucun  vibrion,  tous  les  ensemAce- 
menls  restent  stériles. 

Le  sac  de  collodion  est  rempli  él'un  liquide  trouble^  Ijiiteux, 
fourmîllant  de  vibrions,  agiles,  sans  aucun  leucocyte,  tant  la 
fermeture  est  parfaite.  • 

L'interprétation  de  cette  expérience  ne  laisse  aucun  doute. 
Le  vil)riona  cultivé  dans  le  sac,  sans  passer  dans  le  corps  du 
cobaye,  et  il  a  produit  un  poison  solublc  qui  a  diffusé  à  travers 
la  paroi  du  collodion.  Les  vibrions  morts,  placés  en  quantités 
dans  les  mêmes  conditions,  ne  donnent  pa«  d'empoisonnement 
aigu.  Celui-ci  est  donc  bien  causé  par  la  toxine  diffusée  pendant 
la  période  de  vie  active  des  vibrions. 

La  ressemblance  n'est-elle  pas  frappante  entre  le  choléra 
ainsi  provoqué  et  le  choléra  intestinal?  Dans  les  deux  cas,  tes 
microhes  n'envahissent  pas  les  organes,  ils  restent  isolés  du 
corps  par  une  paroi  perméable  au  poison.  Notre  sac  n'est  autre 
chose  qu'une  anse 'intestinale  artilicieîle,  où  nous  réalisons  un 
choléra  simplifié  sans  concurrence  microbienne  ni  action  des 
sucs  dif»eslifs  *.  • 

Les  conditions  de  la  culture,  dans  la  cavité  du  sac,  sont  tout 
à  fait  particulières.  A  travers  le  collodion  des  échange^  s'établis- 
sent, des  substances  élaborées  par  les  microbes  sortent  du  sac, 
d'autres  y  pénètrent  qui  viennent  du  corps  des  cobayes.  Il  en 
résulte  un  milieu  où  le  développement  du  vibrion  est  d'i»ne  abon- 
dance extraordinaire  et  où  la  toxine  se  produit  facilement. 

Cette  expérience  montre,  jusqu'à  l'évidence,  l'existence  du 
poison  cholérique  soluble. 

Recherchons-le  maintenant  dans  les  cultures  en  dehors  de 
l'organisme.  Pour  l'obtenir,  il  est  nécessaire  d'avoir  un  milieu 
de  culture  approprié  et  un  vibrion  aussi  actif  que  po^ible.  Or, 
on  sait  combioja  la  virulence  du  bacille  virgule  est  fragile, 
combien  elle  se  conserve  mal  dans  les  cultures  successives.  La 
première  difficulté  à  résoudre,  c'est  de  trouver  un  moyen  de 
garder  au  vibrion  cholérique  une  activité  constante. 

Iki} forcement  do  Ja  rivnlence  du  vibrion  cholérique.  —  Les 
vibrions  qui  nous  ont  servi  au  début  de  nos  expériences  avaient 
deux  origines  différeiHes.  L'un  provenait  de  l'épidéaiie  de  choléra 

4.  On  tronvera  en  appendice,  à  la  fin  de  ce  mémoire,  l'observation  d'animaux 
(|ui  ont  reru,  dans  la  cavitô  péritonùale,  des  sacs  ensemencés  et  non  ensemencés* 
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qui  a  sévi  en  Prusse,  pondant  Tautomne  d«  i8!)i,  l'autre,  d'un 
cholérti  do  Constantinoplo,  en  février  i8î)rp.  Ils  n'étaient  pas  Ir^.s 
virulents;  le  premier,  injecté  dans  le  péritoine,  tuait  un  cobaye 
de  taille  moyenne  à  la  ckpse  d'une  demi-culture  sur  gélose,  âgée 
de  24  heures|(  le  second  produisait  le  même  effet  ù  la  dose  d'un 
quart  de  culture.  Dans  la  si^t^,  nous  avons  renoficé  au  vibrion  de 
Constantinople  pour  n'employef  que  celui  de  la  Prusse  orientale, 
*  meilleur  producteur  de  toxine.  La  virulence  a  été  renforcée  par 
la  méthode  classique  des  passages  snccessifs  par  le  péritoine  des 
cobayes,  en  faisant  jine  culture  sur  gélose  entre  chaque  passage. 
Ce  vibrion  a  été  ainsi  an^né  à  une  activité  telle  que  i/120^  de 
culture  sur  gélose  tuait  un  cobaye  par  inoculation  inlra-abdo- 
minale.  U  est  difficile  de  le  maintenir  à  ce  degré,  car  il  survient 
parfois  des  chutes  brusques  de  virulence  qui  font  perdre'en  un 
instant  ce  que  l'on  avait  eu  beaucoup  de  ^Vine  à  acquérir. 

Une  méthode  plus  sûre  consiste  à  altemy  les  passages  par  le 
péritoine  avec  les  cultures  en  sac  que  nous  avons  déjà  décrites. 
Outre  l'économie  d'animaux  qui  en  résulte,  la  virulence  so<main- 
tient  sans  abaissement  fâcheux.  Lorsqu'on  introduit  dans  Tab- 
domen  d'un  cobaye^  un  sac  de  collodiqn  renfermant  de  l'eau 
peptonisée  ensemencée  avec  du  vibrion  cholérique,  l'animal  sera 
d'autaitt  plus  malade'que  le  sac  aura  des  dimensions  plus  grandes 
et  que  la  j)^rQi  de  collodton  sera  plus  mince,  plus  peuméable. 
Un  sac  de  3  c.  c.  tuojpa  presque  sûrement  ;  un  sac  de  1  c,  c. 
rendra  le  cobaye  malade  ;  un  sac  plus  petit  encore  causera  un 
malaise  passager.  Dans  ces  sacs,  à  condition  qu'ils  soient  bien 
clos  et  qu'aucun  leucocyte  n'y  pénètre,  le  vibrion  se  cultive 
abondamment ^et  conserve  son  activité  beaucoup  mieux  que  sur 
les  milieux  ordinaires.  Déjà,  après  24  heures,  le  contenu  du  sac 
est, trouble;  après  48  heures,  il  a  une  apparence  laiteuse  causée 
par  une  quantité  énqrme  de  vibrions  très  agiles,  courts  et  minces. 
Dès  le  troisiènfte  jour,  h  côté  des  vibrions  normaux  on  voit  des 
formes  arrondies  qui  augmentent  en  nombre  les  JQurs  suivants, 
en  même  temps  que  certains  vibrions  s'allongent  en  filaments  et 
prennent  mal  la  couleur.  A  partir  du  septième  jour,  il  n'y  a 
presque  plus  que  des.fortnes  arrondies;  à  cet  état,  les  vibrions 
ne  sont  point  morts;  au  bout  de  deux  mois  et  même  ë'un  temps, 

1.  Nous  (lovons  h»  proniier  à  l'oblifrf'anco  do  M.  Pf«*i(Ter,  Je  sorond  à  colle  de 
M.  Nioollo.  • 
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plus  long,  il  suffil  de  les  ensemencer  sur  gélose  pour  obtenir 
une  culture.  Ce  procédé  est  très  commode  pour  conserver 
les  microbes  fragiles    et  il  réussit  avec  beaucoup   d'espèces. 

Pendant  les  premiers  jours  de  la  cultbre  en  sac,  alors  que  les 
vibrions  sont  tous  à  Tétat  filamenteux,  leur  virulenffee  augmente, 
comme  on  le  constate  en  les  inoculant  directement.  Plus  tard, 
quand  les  formes  arrondies  prédominent,  ils  sont  moins  actifs, 
mais  ils  reprennent  très  vite  leur  activité  si  on  les  rajeunit  par  * 
la  culture  sur  gélose,  et  si  oncles  fait  passer  dans  le  péritoine  d'un 
cobaye.  Pour  avoir  les  vibrions  au  maximum  d'activité,  nous  les 
retirons  d'un  sac,  resté  48  heures  dans  Tabdomen  d'un  cobaye, 
et  nous  les  inoculons  directement  dans  le  péritoine  d'un  autre 
cochon  d'Inde  :  l'exsudat  fournira  la  matière  d'ensemencement 
d'un  nouveau  sac.  Par  ces  passages  alternatifs  en  sac  et  en  péri- 
toine, le  tibrion  prend  une  virulence  si  grande  que  le  contenu 
d'un  sac  tue  un  cobaye  moyen  avec  1/160  de  c.  c.  inoculé  dans 
la  cavité  abdominale.  A  l'autopsie,  les  vibrions  sont  relativement 
peu  nombreux  dans  Texsudat  presque  clair  et  peu  riche  en  leu- 
cocytes. Ils  sont  allongés,  grêles,  Ûexueux,  disposés  parfois  en 
longs  spirilles.  Le  sang4u  cœur  en  contient  si  peu  que  l'examen 
microscopique  ne  les  montre  pas;  mais  l'ensemencement  sur 
gélose  donne  toujours  des  colonies.  L'absence  presque  complète 
de  phagt)cytose  est  un  indice  de  la  virulence  de  ces  ^bprions,  qui 
exercent  sur  les  leucocytes  une  action  répulsive.  On  peut  s'en 
rendre  compte  en  injectant  dans  la  cavité  abdominale  d'un 
cobaye  neuf  quelques  c.  c.  de  bouillon  peptonisé  stérile, 
ce  qui  provoque  une  leucocytose  abondante.  Après  quelques  • 
heures,  introduisons  dans  le  péritoine  le  vibriou»renforcé,  il  ne 
sera  pas  englobé  malgré  l'abondance  des  leucocytes,  ainsi  que  le 
montrent  les  préparations  faites  avec  l'exsudat.  Cependant  ,les 
cellules  phagocytaires  ne  sont  point  paralysées,  car  elles  s'em- 
parent d'autres  microbes  mis  à  leur  portée,  mais  non  des  vibrions 
qui  paraissent  les  rebuter. 

La  conservalion  de  la  virulence  s'obtient  aussi  très  bien  en . 
faisant  tous  les  trois  ou  quatre  jours  des  cultures  en  sac,  sans 
mettre  le  microbe  en  contact  direct  avec  les  tissus  du  cobaye. 

Ce  sont  ces  vibrions  renforcés  que  nous  ensemençons  dans, 
des  liquides  pour  avoir  la  toxine.  * 

Préparation  de  la  toxine  cholérûjm  soluble.  —  Dans  les  cas 
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graves  de  cjioléra,  on  est  frappé  de  la  soudaineté  des  acciderfls 
toxiques  :  le  poison  agit  sur  l'organisme  dès  qu'il  est  formé  dans 
l'intestin,  au  moment  de  la  culture  inten^ve  Aes  vibrions.  De 
même,  chez  les  cobayes  auxquels  nous  mettons  des  sacs  ense- 
mencés dans  le  péritcjiine,  les  signes  d'empoisopnement  survien- 
nent vers  le  troisième  jour,  quand  la  culture  est  em  pleine  activité, 
b'où  ridée  de  chercher  la  toxine  dans  les  cultures  récentes 
plutôt  que  dans  les  cultures  âgées.  D'ailleurs,  ces  dernières, 
devenues  très  alcalines,  contiennent  en  abondance  de  l'ammo- 
niaque et  d'autres  substances  qui  indiquent  une  transformation 
profonde  de  la  matière  organique.  Dans  un  jemblable  milieu^  une 
toxine  fragile  ne  tarderait  point  à  être  altérée.  En  réalité,  les 
anciennes  cultures  filtrées  ne  sont  jamais  très  actives  sur  les 
animaux.  Nous  nous  sommes  efforcés  de  réaliser  des  cifitures 
rapides,  très  abondantes,  et  ^'en  retirer  la  toxine  avant  que 
celle-ci  soit  *modifiée. 

La  solution  depeptone  à  2  0/0,  additionnée  de  2  0/0  de  géla- 
tine ettie  1  0/0  de  se*  marin,  convient  très  bien  au  développement 
rapide  du  vibrion.  Ce  milieu  est  stérilisé  dans  des  matras  et  ense- 
mencé avec  le  contenu  d'un  sac  retiré  du  périkoine  d'un  cobaye. 
Il  est  laissé  à  l'étuve,  pendant  quelques  heures,  jusqu'à  ce  q\ï& 
la  culture  soit  bien  en  train,  puis  il  est  distribué  dans  des  boîtes 
Pétri  stérilisées.  Après  12  heures,  un  voile  épais  s'étend  à  la  sur- 
face du  liquide,  trouble  dans  toute  son  épaisseur.  Au  bout  de 
24  heures,  les  cultures  filtrées  sont  manifestement  toxiques.  Cette 
toxicité  est  très  augmentée  après  48  heures,  elle  est  au  maxi-, 
nuim  du  troisième  au  quatrième  jour.  El]e  diminue  ensuite  à 
mesure  que  les  cultures  deviennent  très  alcalines  et  odorantes. 
La  concentration  par  évaporation,  dans  ces  conditions  de  culture, 
est  environ  de  1/8  du  volume  :  il  est  facile  de  l'empêcher  en  pla- 
çant les  boîtes  de  Pétri  às^ns  une  enceinte  humide. 

Le  liquide  filtré,  le  quatrième  jour  de  la  culture,  est  alcalin, 
dégage  une  odeur  spécial^.  Dans  certaines  expériences,  il  tuait 
un  cobaye  de  300  grammes  en  18  heures,  à  la  dose  de  1/4  de  centi- 
mètre cube  en  infection  sous-cutanée.  D'une  manière  constante, 
on  obtient  ainsi  une  toxine  qui  fait  périr  sûrement  les  cobayes 
en  16  à  24  heures,  à  la  dose  de  1/3  de  centimètre  cube  pour  chaque 
iOO  grammes  du  poids  de  l'animal. 

L'addition  d'un  peu  de  sérum  au  mij^eu  précédent  augmente  le 
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rendement  en  toxine.  D'autres  liquides  de  culture  que  nous  avons 
essayés  récemment  nous  font  espérer  des  résultats  nftilleurs 
encore.  Nous  «{çuaierons  ici  les  essais  entrepris  en  prenant 
comme  point  de  départ  les  observations  de  M.  Metchnikoff  sur 
les  microbes  favorisant  le  développement  du  bacille  virgule.  Les 
expériences  de  AI.  Metchnikoff  ont  montra  notamment  qu'une 
certaine  torula  retirée  d'un  estomac  humain  facilite  la  croissance 
du  vibrion  cholérique  dans  les  milieux  de  culture  et  dans  Fintes- 
tin  des  jeunes  lapins.  Une  culture  de  cette  torula,  en  bouillon 
ordinaire,  âgée  de  8  jours  et  filtrée  sur  porcelaine,  donne  un 
liquide  non  toxique,  où  le  vibrion  cholérique  produit  notablement 
plus  de  poison  que  cfans  le  bouillon  non  modifié  par  la  torula. 

La  toxine  cholérique,  préparée  comme  nous  venons  de  le 
dire,  a'est  pas  sensiblement  modifiée  k  la  température  de  Tébul- 
jition  :  elle  perd  son  activité  au  dontact  de  l'air,  surtout  en  pré- 
sence de  h  lumière.  Ce^  propriétés  correspondent  iout  à  fait  h 
celles  que  M.  Ransom  attribue  à  la  toxine  qu'il  a  obtenue.  Nous 
ajouterons  que  le  poison  cholérique  est  piécipité  de  s^  solu- 
tions par  le  sulfate  d'ammoniaque  et  l'alcool  fort  ;  malgré  son 
altérabilité,  il  se  conserve  assez  longtemps  dans  des  tubes  exacte- 
ment remplis,  fermés  à  la  lampe  et  gardés  à  l'obscurité.  Au  bout 
de  6  mois,  une  toxine  placée  dans  ces  conditions  n'avait  perdu 
qu'un  tiers  de  son  activité. 

Action  de  la  (pxine  cholérique  sur  les  animaux,  —  De  tous  les 
anitnaux  de  laboratoire,  les  cobayes  sont  les  plus  sensibles  à 
l'action  de  la  toxine  cholérique,  surtout  quand  leur  poids  ne 
dépasse  pas  250  à  ^00  grammes.  Les  gros  cobayes  i»^sistent 
mieux,  et  pour  tuer  un  cobaye  de  GOO  grammes  il  faut  plus  do 
toxine  que  pour  faire  périr  2  cobayes  de  300.  Le  poison  agit 
aussi  sûrement  et  aussi  rapidement  sous  la  peau  qup  dans  le 
péritoine.  La  dose  minimale  mortelle  tiife  en  14  à  16  heures,  par- 
fois en  24  à  30  heures.  Unie  quantité  2  ou  3  fois  plus  grande 
amène  la  mort  en  6  à  10  heures.  Avgc  des  doses  plus  fortes,  ou 
avec  de  la  toxine  concentrée,  }a  mort  peut  être  donnée  en  quel- 
ques minutes.  L'efl'et  est  vraiment  foudroyant,,surtout  siTinjec- 
tion  est  faite  dans  la  cavité  abdominale. 

L'abaissement  de  la  température  suit  immédiatement  l'intro- 
duction du  poison  :  il  est  déjà  prononcé  après  20  à  30  minutes, 
6i  on  a  injecté  la  dose  simplement  mortelle,  et  après  ^  à  10 
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minules  si  on  a  donné  une  quantité  plus  fort#.  La  chute  de  la 
température  c(^tinue  jusqu'à  îk  mort.  Lorsque  celle-ci  est  immi- 
nente, le  thermomètre  marqi^e  ai*"  i\  :î")".  Parfois  les  cobayes 
restent  dans  le  collapsus  pendant  2  heures  et  plus  avec  une  tem- 
pérature  inférieure  à  30*\  • 

Si  la  quantité  de  toxine  est  trop  faible,  une  élévation  fugace 
de  la  température  précède  rabaissement  et  l'animal  se  rétablit. 

£es  symptômes  de  Tempoisonnement  cjiolérique  parla  toxine 
soluble  sont  très  semblables  à  ceux  qui  suivent  l'introduction 
des  cultures  vivantes  de  vibrion  dans  le  péritoine  des  cobayes, 
mais  ils  surviennent  plus  rapidement.  Aussitôt  après  Tinjection 
du  poison  soluble,  Tanimal  est  triste,  hérissé,  et  pousse  de  petits 
cris.  Puis  son  ventre  est  distendu  et  un  peu  douloureux  à  la  pres- 
sion, et  il  rend  des  excréments  abondants  et  humides.  Ses 
extrémités  se  refroidissent,  lec^rps  ^t  secoué  de  petits  frissons, 
la  respiration  devient  courte  et  fréquente.  Bientôt  les  membres 
restent  inerlej,  Tabdomen  est  flasque,  les  muqueuses  ce  cyano- 
sent,  la  sensibilité  s'affaiblit  et  la  mort  survient.      • 

A  Taulopsie,  on»  trouve  au  point  d'inoculation  un  léger 
œdème  gélatineux,  parfois  teiyté  de  rouge.  Dans  la  cavité  péri- 
tonéale,  un  épanchement  peu  abondant,  clair  et  soi«vent  un  peu 
sanguinolent.  L'intestin  grêle» est  hyperhémié,  distendu  par  un 
liquide  diarrhéique.  Le  gros  intestin  n'offre  rien  de  particulier. 
Les  parois  de  l'estomac,  le  foie,  la  rate,  les» reins  sont  conges- 
tionnés; les  capsules  surrénale»,  très  rougis,  présentent  souvent 
de  petites  hémorragies.  Les  poumons  n'ont  en  général  aucune 
lésion,  Bauf  dans  les  cas  oti  l'agonie  s'est  prolongée,  et  alors  on 
trouve  de  la  congestion  et  de  Tœdème  pulmonaire. 

Le  lapin  adulte  supporte  mieux  que  le  cobaye  la  toxine  cho- 
lérique. A  poids  égal,  la  dose  mortelle  pour  les  lapins  est  supé- 
rieure d'un  tiers  à  celle  qui  tue  les  cobayes.  Les  lapins  intoxiqués 
présentent  les  mêmes  symptc^es  que  les  cobayes,  avec  cette 
différence  que  chez  eux  la  température  ne  descend  guère  au» 
dessous  de  30",  et  que  la  diarrhée  est  la  règle.  Les  lésions  sont 
les  mêmes  dans  les  deux  espèces;  cependant  le  contenu  du  gros 
intestin  des  lapins  est  toujours  plus  liquide. 

Pour  tuer  une  souris  il  ne  faut  pas  moins  de  1  c.  c.  de  toxine 
injectée  sous  la  peau,  ou  W.3  de  c.  c.  dans  le  péritoine, 
c'est-à-dire  qu'une  souris  de  ife  gammes  résiste  à  une  dose  qui 
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fait  périr  uq  colwiye  de  250  à  300  grammes.  Les  pigeons  et  les 
poules  sont  encore  plus  insensibles  au  poison  cholérique.  Après 
avoir  reçu  30  c.  c.  de  toxine,  unf  pigeon  n'a  eu  qu'une  hypo- 
thermie passagère.. 

Il  suffît  de  sô  reporter  au  mémoire  de  M.  Ransoni  pour  se 
convaincre  que  la  toxine  dont  nous  parlons  a  exactement  la 
même  action  sur  les  animaux  que  celle  qu'il  a  préparée^  lui- 
même.  ^ 

H 

IMMUNISATION    DES  ANIMAUX    CONTRE    lÎA    TOXINE    CHOLÉRIQUE.     —    SÉRUM 

ANTITOXIQUE 

Accoutumance  des  animaux  à  la  toxine.  —  Y  a-t-il  accoutu- 
mance à  la  toxine  cholérique?  L'expérience  du  sac  de  culture 
introduit  dans  le  péritoine  permet  de  répondre  à  cette  question. 
Nous  avons  (Kt  que  la  maladie  ainsi  donnée  au  cobaye  était  plus 
ou  moins  grave  suivant  le  volume  du  sac,  l'épaisseur  des  parois 
et  leur  perméabilité;  il  est  donc  fréquent  de  voie  des  animaux 
survivre.  0%la  arrive  chaque  fois  que  la  toxine  cholérique  ne 
diffuse  pas  à  travers  les  parois  en  assez  grande  quantité  à  la  fois 
pour  causer  un  empoisonnement, sérieux. 

Dai^  un^lotde  cobayes  en  expérience,  choisissons-en  un  qui 
présente,  après  l'introduction  du^sac,  d'abord  de  l'élévation  de 
température,  puis  un  petit  abaissement  au-dessouB  de  la  normale  : 
ce  cobaye  est  manifestement  malade,  il  maigrit  considérablement, 
puis  il  se  rétablit  peu«à  peu.  Quand  il  est  revenu  à  son  poids 
primitif,  injectons-lui  une  dose  sûrement  mortelle  de  toxine 
cholérique,  ainsi  qu'à  un  cobaye  neuf  de  même  poids  *que  lui. 
Ce  dernier  tombe  rapidement  dans  le  collapsus  et  meurt.  Le 
cobaye  au  sac  éprouve  des  signes  de  malaise,  une  élévation 
notable  de  la  température,  suivie  d'un  abaissement  plus  ou  moins 
prolongé  au-dessous  de  la  normale  ;  mais,  après  quelques  heures, 
il  est  rétabli.  Les  petites  quantités  de  toxine,  sorties  du  sac  pen- 
idantla  culture  des  vibrions,  ont  ^onc  produit  une  accoutumance 
qui  se  manifeste  parla  résistance  à  une  dose  mortelle  de  poison. 
Après  quelques  jours  de  repos,  notre  cobaye  subit  victorieuse- 
ment une  deuxième  épreuve  plus  sévère  que  la  première.  La 
troisième  fois,  il  supporte  une  quantité  de  toxine  quatre  fois 
mortelle  :  sa  résistance  s'accroît  à  mesure  qu'il  reçoit  du  poison. 
Graduellement,  nous  arrivons  à  lui  injecter  une  dose  16  fois 
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mortelle  de  toxine  cholérique.  Retirons  alors  de  son  sang^pour 
essayer  s'il  a  une  propriété  antkoxique.  Celle-ci  est  très  marquée  ; 
une  dose  mortelle  de  toxine  mêlée  à  1  c.  c.  du  sérum  obtenu 
est  inoffensive  pour  un  jeune  cobaye,  tandis  que  le  mélange  de 
la  même  quantité  de  toxine  et  de  sérum  d'un  cobaye  neuf  tue 
un  cochon  d'Inde  d'un  poids  plus  élevé. 

Eclairés  par  cette  expérience,  nous  n'avions  plus  qu'à  injecter 
de  notre  toxine  à  diverses  espèces  animales,  pour  les  immuniser 
et  obtenir  un  sérum  antitoxi(|ue  d'après  la  méthode  habituelle. 

Nous  avons  commencé  p#r  immuniser  des  cobayes  et  des 
lapins.  L'injection  de  petites  doses  de  toxine  détermine  citiez  eux 
une  augmentation  de  la  température  pendant  4  à  8  heures,  puis 
un  abaissement  qui  peut  aller  au-dessous  de  SB'' pour  les  cobayes 
^t  jusqu'à  37^  pour  les  lapins.  Après  24  heures,  la  réaction  ther- 
mique est  terminée  et  les  animaux  mangent  comme*  à  l'habi- . 
tude.  Les  injections  répétées  amènent  un  amaigrissement 
passager  jchez  les  cobayes,  mais  plus  durable  chez  les  lapins,  qui 
mourraient  cachectiques  si  on  n'interrompait  pas  l'expérience, 
jusqu'à  ce  qu'ils  aient  repris  leur  poids  primitif.  • 

Les  chèvres  réagissent  aussi  jpar  une  élévation  de  tempéra- 
ture quand  on  leur  injecte  2  à  5  c.  c.  de  toxine.  Une  chèvre  qui 
avait  reçu  nombre  de  fois  du  vibrion  cholérique  vivant,  et  dont 
le  sérum  était  très  efficace  pour  prévenir  la  péritatiite  cholérique, 
eut  une  fièvre  marquée  après  l'injection  de  3  c.  c.  de  toxine. 
Puis  la  réaction  alla  en  s'atténuant  au  fur  et  à  mesure  que 
l'accoutumance  s'est  établie.  ' 

Deux  chevaux  ont  reçif  des  injections  graduées  de  toxine 
cholérique.  Après  une  première  dose  de  10  c.  c,  leur  température 
atteignit  40®,  un  œdème  volumineux  se  forma  au  point  d'injec- 
tion ;  Us  étaient  abattus  et  refusaient  la  nourriture.  Lorsqu'ils 
furent  bien  rétablis,  ou  leur  fit  à  intervalles  de  dix  à  quinze  joiïrs 
de  nouvelles  injections  de  plus  en  plus  fofrtes,  et  au  bout  de 
six  mois  ils  supportaient  200  c.  c.  de  toxine  injectés  eiY  un  seul 
coup.  A  chaque  fois  la  température  commençait  à  monter 
une  heure  environ  après  l'injection,  pour  atteindre  le  maximum 
au  bout  de  8  à  12  heures.  La  fièvre  s'apa^isait  alors,  et  la  tempé- 
rature, après  quelques  oscillations,  retombait  à  la  normale  le 
deuxième  jour,  sans  que  l'on  observât  ensuite  d'hypothermie. 
L'œdème,  au  point  d'injection,  s'étendait  d'autant  plus  que  la 
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\.  dose  île  toxine  était  plus  forte  et  que  les  èhevaux  étaient  mofns 

i  immunisés.  Il  ne  faut  pas  mettre  Irop  de  toxine  au  même  point, 

pour  ne  pas  provoquer  desphacèle  de  la  peau.  D'ailleurs  une 

grande  masse  de  toxine  injectée  en  une  piqûre  s'absorbe  mal,  et 

^  .  no  provoque   pas   une    réaction    plus    forte    qu'une    quantité 

moindre  plus  viljB  résorbée.  D'ordinaire,  Tœdème  disparaît  après 

\  5  ou  6  jours,  mais  il  convient  de  laisser  reposeries  animaux 

•  encore  8  à  10  jours  avant  de  recommencer  les  injections. 

Pendant  la  période  de  réactiont  les  chevaux  sont  abattus,  ne 
mangent  pas,  mais  ils  n'ont  jamai^  eu  de  troubles  intestinaux  ni 
•  rf         *  d'albuminurie. 

i  Pour  apprécier  le  pouvoir  antitoxique  du  sérupi  des  animaux 

**  immunisés,  on  en  mélange  un  volume  donné  à  des  quantités  de 

toxine  plus  oi}  moins  considérables,  et  on  injecte  le  tout  soùs  la» 
•  peau  du  cobaye.  Disons,  tout  d'abord,  que  le  s5rumdes  animaux 
^  neufs  (cobayes,  lapins,  chevaux)  ne  possède  pas  de  propriété 

antitoxique  notable. 
«  Au  contraire  les  animaux  qui  ont  reçu  de  la  toxine  cholérique 
fournissent  un  sérum  antitoxique  d'auteuit  plus  actif  que  l'im- 
munisation a  été  poussée  plus  ioin.  Ainsi,  les  cobayes  auxquels 
on  a  placé  d|ins  le  péritoine  des  cultures  en  sac  de  collodion  ont 
►  un  sérum  très  peu  antitoxique,  mais  qui  le  devient  rapidement 

après  quelques^  injections  de  toxine.  Un   do  ces  animaux,  qui 
f  supportait  très   bien  seize  fois  la  dose  mgrtelle,  a  donné  un 

sérum  dont  1  c.  c.  neutralisait  4  c.   c.  d'une  Àtoxine  dont  2  3 
de  c.  c.  ont  tué  un  cobaye  de  250  grammes  en  14  heures. 

Avant  de  commencer  Timmunifeation  des  chevaux,  nous 
avions  constaté  que  leur  sérum  n'avait  au/îun  pouvoir  antitofique 
appréciable.  Après  trois  mois,  alors  qu'ils  avaient  reçu  350  c.  c. 
de  toxine,  3  c.  c.  de  leur  sérum  rendaient  inoffensive  unejois  et 
demie  la  dose  mortelle  de  toxine.  Après  six  mois*  1  c.  c.  de  leur 
sérum  neutralisait 'quatre  fois  la  dose  mortelle  de  toxine  :  à  ce 
*  moment^n  leur  avait  injecté  950  c»  c.  de  poison. 

Voici  les  symptômes  que  présentent  les  cobayes  auxquels  on 
donne  un  mélange  de  toxine  et  de  sérum  sous  la  peau. 

Quand  la  dose  de  Içxine  ne  dépasse  pas  sensihb^ment  la  dose 
mortelle  (I  c.  c.  de  sérum  et  1  I  2  c.  c.  de  toxine  pour  un  co- 
baye de  300  grammes)  les  troubles  sont  insignifiants,  la  tempé- 
rature s'élève  de  un  degré  et  quelques  dixièmes  et.  après  quelques 
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oscillations,  redevient  normale  entre  la  dixième  et  la  seizième 
heure.  Tout  se  borne  à  cette  hyperthermie.  Si  la  dose  de  toxine 
contenue  dans  le"  mélange  est  très  notablement  supérieur^  à  fa 
dose  mortelle  (1  c.  c.  de  sérum,  2  1/2  c.  c.  de  toxine  pour  un 
cobaye  Se  300  grammes)  et  à  plus  forte  raison  3i  elle  est  voisine 
de  la  quantité  que  le  sérum  est  capable  de  neutraliser,  les  troubles 
apparaissent  aussitôt  après  Tinjection,  comme  chez  les  animaux 
•  qui  ont  reçu  la  toxine  pure. Tous  o!lt  de  Thypothermie,  la  tempé- 
rature descend  jusqu'à  Ho*' *  mais  tandis  que  chez  les  cobayes 
témoiRs  elle  continue  à  baisser  jusqu'à  la  mort,  chez  ceux  qui 
ont  reçu  le  sérum  oUe'remonte  au  bout  de  24à  4  heures,  et^s'élève 
à  un  ou  deux  degrés  ^u-dessus  de  la  normale.  En  même  temps 
que  cette  réaction  thermique  s'établit,Ies  autres  symptômes  d'in- 
toxication se  dissipent  et  la  guérison  est  complète  -en  une 
vingtaine  d'heures  environ. 

Au  lieu  de  mélanger  le  qérum  et  la  toxine,  on  peut  les  in- 
jecter séparément,  les  effets  sont  les  mêmes,  mais  il  faut  alors 
^employer  un  peu  plus  de  sérum. 

Le  sérum  'antitoxique  es4  aussi  préventif,  c'est-à-dire  qu'il 
est  eflitace  contre  le  vfbrion  vivant  introduit  dans  le  péritoine. 
Cduidcs  chevaux  dont  nous  venons  de  parler  protège,  à  la  dose 
de  1/150  de  c.  c^,  un  cobaye  contre  l'injection  par  une  dose  de 
culture  sûrement  mortelle.  * 

Tous  ces  faits  sont  d'accord  avec  ceux  que  M.  Ransom  a  pu- 
blié»; il  n'est  donc  pas  douteux  que  notre  toxine  cliolériquç  soit 
la  même  que  celle  de  ce  savant.  D'ailleurs,  ^àce  à  l'obligeance  de 
M.  Behring  qui  a  bien  voulu  nous  envoyer  du  aérum  anti- 
»  toxique  préparé  par  M.  Ransom,  nous  avons  pu  constater 
que  celui-ci  était  efficace  contre  notrd  toxine.  L'existence  d'un 
sérum  cholérique  aalitoxique  ne  peut  donc  êlre  mise  en 
doute. 

Les  animaux  immunisés  par  injection  de  Vibrions  tués,  puis  de 
vibrions  vivants, donnent  un  sérum  très  efficace  contre  l'iufection 
'  cholérique.  C'est  ainsi  quç  M.  PfellTer  est  arrivé  à  préparer  un 
sél^im  de  chèvre  qui,  en  quanfcité  véritablejnent  infiniment  petite, 
protège  les  cobayes  contre  la  péritonite  vibrionienne.  Cependant 
ce  sérum  est  tout  à  lait  impuissant  ronlre  la  toxine;  mélangé 
avec  elle,  il  n'atténue  nullement  ses  elfels. 

L'immunisation  des  animaux  aiî  moyen  des  corps  microbiens 
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morts  ou  vivants  produit  un  sérum  tout  autre  que  Timmuoisa- 
tion  par  la  toxine  soluble. 

Toutefois,  il  est  certain  que  le  poison  cholérique  existe  dans 
le  corps  des  vibrions;  pourquoi,  injecté  avec  ceux-ci,  ne  donne- 
t-il  pas  d'antitoxine?  C'est  sans  doute  parce  que,  dans  ces  condi- 
tions, il  pénètre  dans  l'organisme  fixé  aux  microbes  et  pour  ainsi 
dire  k  l'état  solide.  Les  vibrions  introduits  sont  presque  aussitôt 
englobjês  par  les  leucocytes  «fui  les  digèrent  et  en  même  temps 
la  toxine  qu'ils  contiennent.  Les  injections  successives  de  cul- 
tures sur  gélose  ne  font  qu'exalter  la  fonction  phagocytkire  et 
accoutumer  les  seuls  leucocytes  à  la  toxine.  Celle-ci  n'arrive  pas 
jusqu'aux  autres  systèmes  cellulaires;  aussi,  les  cellules  ner- 
veuses, celles  du  foie,  celles  du  rein  seront-elles  sans  défense 
contre  la  toxine  dissoute  et  rapidement  diffusible.  L'knmunité 
phagocytaire  seule  acquise  dans  ce  cas,  quelque  forte  qu'elle 
soit,  sera  insuffisante  à  sauver  l'organisme. 

Un  animal  immunisé  contre  le  microbe  ne  l'est  point  contre 
le  poison  à  l'état  soluble,  aussi  il  ne  donne  pas  de  sérum  anti- 
toxique,  mais  un  sérum  préventif.  Ce  sérum  est  capable  d'exciter 
la  défende  phagocytaire  che?  les  animaux *qui  le  reçoivent,  et  par 
conséquent  il  est  efficace  contre  le  microbe  vivant,  mais  il  eet 
impuissant  contre  la  toxine. 

Or,  il  est  évident  que,*  pour  combattre  le  choléra  de  l'homme, 
qui  est  un  empoisonnement,  il  faut  un  sérum  antituxique  et 
non  un  sérum  antimicrobien.  Que  pourrait  d'ailleurs  celui-ci 
contre  des  vibrions  développés  dans  l'intestin,  et  pour  la  ma- 
jeure partie,  hors  de  l'atteinte  des  cellules?  Mais  c'est  là  un 
point  qu'il  ne  suffit  pas  de  soutenir  par  des  raisonnements,  il 
faut  l'établir  par  des  expériences  directes,  en  essayant  les  efi'ets 
du  sérum  préventif  et  du  sérum  antitoxique  sur  le  choléra  intes- 
tinal des  jeimes  lapins,  qui  ressemble  absolument  à  la  maladie 
humaine  * .  '  • 

i.  Le  contenu  intestinal  filtré  des  jeunes  lapins  morts  du  cKoléra  renferme 
une  petite  quantité  de  toxine  soluble  (|îii  agit  comme  celle  des  cultures,  mais  avec 
moins  d'intensité. 
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CHOLÉRA    INTESTINAL   ET   SÉROTHÉRAPIE  ■ 

Les  expériences  de  M.  Metchnîkoff  ont  démontré  que  les 
petits  lapins,  encore  nourris  par  la  mère,  prenaent  le  choléra 
intestinal  si  on  leur  fait  a^^lér  des  bacilles  virgules,  ba  maladie 
éclate  bien  plus  sûrement  si,  en  même  temps  que  les  vibrions 
cholériques,  les  jeunes  lapins  ingèrent  certains  microbes  favo- 
risants. Pour  éviter  la  complication  d'une  association  micro- 
bienne, M.  Metchnikoff  a  cherché  un  vibrion  capable,  A  lui  seul, 
de  donner  le  choléra  intestinal  aux  petits  lapins.  Il  l'a  trouvé 
dans  un  bacille-virgule  isolé  d'un  cas  de  choléra  humain  étudié 
par  M.  Nicolle  à  Constanlinople,  en  février  1895.  Essayé  en 
avril,  deux  mois  après  l'isolement,  le  vibrion  détermine  la 
maladie  typique  chez  la  grande  majorité  des  lapins  en  lactation 
qui  ^n  avalent  en  petite'quantité,  et  permet,  ce  qu'on  n'avait  pu 
obtenir  jusqu'ici,  de  communiquer  directement *]le  choléra  de 
Isipin  à  lapin  par  ingestion  du  liquide  cholérique  du  cœcum. 
Les^  petits  lapins  qui  avalent  quelques  gouttes  de  ce  liquide 
aqueux,  loujours  très  riche  en  vibrions,  prennent  le  oholéra  et 
meurent  pour  la  plupart.  Un  granduon^bre  de  passages  directs, 
rarement  interrompus  par  des  cultures  sur  gélose,  ont  été  ainsi 
réalisés.  Au  bout  d'un  an,  après  50  passages,  et  malgré  que  le 
vibrion  se  fût  adapté  à  la  production  du  'choléra  intestinal,  sa 
virulence,  mesurée  par  la  dose  capable  de  donner  aux  cobayes 
une  péritonite  mortelle,  était  restée  statiounaire!  Il  fallait  un 
quart  de  culture  fraîche  sur  gélose,ânjectée  dans  la  cavité  abdo- 
minale, pour  tuer  sûrement  un  cobaye  d'environ  300  grammes, 

^  tout  comme  au  début  des  expériences. 

•  Parmi  les  jeunes  lapins  qui  avalent  ce  Vibrion,  si  apte  à  pro- 
voquer le  choléra  intestinal,  un  certain  nombre  résistent.  Sur 
58  petits  lapins  qui,  pendant  les  mois  de  février  et  de  mars  de 
cette  année^  ont  absorbé  le  contenu  du  cœcum  de«  lapins  ^cholé- 
riques, ou  encore  des  cultures  récentes  du  vibrion  de  Constanti- 
nople  (du 31  au "41  passage),^!!  ont  résisté  définitivement,  ce  qui 
fait  une  proportion  de  19  0/0  de  survies.  Il  est  arrivé  une  fois 
qu'une  nichée  toute  entière  a  résisté;  chacun  des  petits  avait 
ingéré  4  gouttes  du  contenu  cholérique  du  cœcum  d'un  lapin  du 

18 
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39®  passage.  Le  plus  souvent,  les  individus  réfractaires  ne  se 
trouvent  qu'en  très  petit  nombre  au  milieu  de  frères  sensibles  au 
choléra. 

C'est  ce  vibrion  qui  a  servi  aux  expériences  destinées  à 
éprouver  l'action  des  sérums  dans  le  choléra  intestinal. 

Influence  du  sérum  préventif  sur  le  choléra  intestinal.  —  Ce 
sérum  estfourui  parles  animaux  immanisés  au  moyen  d'injections 
de  vibrions  cholériques  vivants  ou  morts.  M.  Pfeifler,  qui  a  poussé 
très  loin  l'immunisation  des  chèvres  par  ce  procédé,  a  obtenu 
un  sérum  d'une  activité  extraordinaire  pour  empêchej*  la  péri- 
tonite cholérique  expérimentale  du  cobaye.  Nous  ne  saurions 
trop  remercier  M.  Pfeiffer  deTamabilité  qu'il  a  eue  d'ofiFrir  de  ce 
sérum  à  l'un  de  nous,  pour  essayer  son  efficacité  sur  le  cho- 
léra intestinal  des  jeunes  lapins. 

Depuis  l'automne  de  1894,  cette  épreuve  a  été  faite  à  diverses 
reprises  avec  plusieurs  échantillons  de  sérum.  Le  premier  était 
préventif  à  la  dose  de  3  milligrammes.  Un  autre  plus  actif  était 
efficace  au  1/8  de  milligramme.  L'injection,  sous  la  peau  des 
petits  lapins,  de  2  c.  c.  de  ce  dernier  sérum,  c'est-à-dire  d'une 
quantité  suffisante  pour  protéger  16,000  cobayes  contre  la  péri- 
tonite vibrionîenne,  a* été  absolument  sans  efi'et  contre  le  cho- 
léra intestinal.  Cette  maladie  s'est  déclarée  chez  les  lapins  traités 
avant  ou  en  même  temps,  ou  quelquefois  un  peu  plus  tard  que 
*  chez  tes  lapins  témoins,  et  elle  a  présenté,  dans  les  deux  lots,  le 
même  caractère  de  gravité.  Les  lésions  intestinales  étaient  des 
plus  typiques,  le  vibrion  ne  s'est  géiféralisé  ni  dans  le  sang  ni 
dans  les  tissus^  qui  étaient  certainement  bien  préservés  contre 
l'infection  vibrfonienne. 

Au  mois  d'octobre  1895,  M.  PfeifiFer  fit  parvenir  obligeam- 
ment à  M.  Metchnikoff  un  peu  de  sérum  encore  meilleur  que  les 
précédents;  il  était  préventif  au  1/15  de  milligramme  ' .  A  deux  • 
jeunes  lapins,  on  injecta  dans  le  tissu  sous-cutané  3  c.  c.  de  ce 
sérum,  et  à  un  troisième,  1  c.  c.  seulement.  Les  premiers  avaient 
reçu  chacun  une  dose  suffisante  pour  empêcher  la  péritonite 
cholérique  chez  45,000  cobayes;  24  heures  après  Ta  dernière 
injection  vaccinale,  ils  absorbèrent  du   vibrigo  cholérique  dé 

1.  3  c.  c.  de  ce  férum»  mêlés  à  la  dose  simplement  mortelle  de  notre  toxine 
cholérique  n'ont  montré  aucune  action  anUtoxique.  Le  cobaye  qui  a  reçu  le  mé- 
lange a  succombé  à  Tempoisonnement  cholérique. 
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Gonstantinople  (24^  passage),  en  même  temps  que  deux  témoius 
de  la  même  nichée,  composée  de  cinq  petits  âgés  de  6  jours.  Un 
des  lapins  vaccinés  par  3  c.  c.  de  sérum  a  survécu;  l'autre 
mourut  du  choléra  typique  un  jour  après  un  des  tçmoins,  et 
24  heures  avant  Fautre.  Le  dernier  des  cinq  lapins^  auquel  on 
avail  donné  Ix.  c.  de  sérum,  périt  bussi  du  choléra  eu  même 
temps  que  le  second  témoin  ;  bien  qu'on  ne  lui  ait  pas  fait  avaler 
directement  de  vibrions,  il  s*est  contagionné  dans  le  nid  en 
tétant  lamère.  Une  dose  de  sérum  pré^ntive  pour  15,000  cobayes 
ne  Ta  pas  mis  à  Tabri  de  la  contamination.  Quant  aM  lapin  sur- 
vivant, il  faut  attribuer  sa  survie  plutôt  à  une  résistance  indivi- 
.duelle  (qui  d'ailleurs  se  rencontre  19  fois  sur  cent)  qu'à  l'action 
des  3  c.  c.  de  sérum  qu'on  lui- a  injectés,  car  son  frère,*  traité  de 
même,  a  péri  avant  un  des  témoins. 

Pendant  l'hiver  il  fulimpossible  d'expérimenter  sur  les  jeunes 
lapins;  la  dertaière  portion  du  sérum  de  M.  Pfeiffer  fut  donc 
mise  en  réserve  pour  plus  tard.  Sa  conservation  était  assurée 
par  une  proportion  de  5  0/0  diacide  phénique  ;  mais,  après  deux 
mois,  ce  sérum  étaitsi  modifié  qu*à  la  dose  de  0,02  c.  c.  il  ne  pro- 
tégipait  phis  les  cobayes  .contre  la  dose  minimale  mortelle  de 
vibrion  cholérique  de  Gonstantinople,  tandis  qu'au  début  il 
agissait  au  l/lo  de  lâilligramme. 

En  résumé,  des  sérutns  extrém^tient  efflcaceê  contre  V infection 
cholérique,  c'est-à-dire  contre  l'envahissement  du  sang  et  des  organes 
pfir  le  tibrion  de  Koch^  sont  impuissants  contre  le  choléra  intestinal 
des  petits  lapins. 

Influence  du  sérum  antitoxique  sur  le  choléra  intestinal.  —  Le 
sérum  provenait  d'un  des  chevaux  immunisés  par  la  toxine  cho- 
lérique soluble,  et  dont  il  a  ét^  parlé  dans  le  cours  de  ce 
mémoire.  Il  a  été  utilisé  cinq  mois  après  le  début  de  l'immuni- 
sation ;  son  pouvoir  préventif  Vis-à-vis  de  la  péritonite  cholérique 
était  compris  entre  0,01  et  0, 02  c.  c.  3  c.  c.  de  ce  sérum  neutra- 
lisaient quatre  fo)s  la  dose  mortelle  de  toxine  soluble. 

Pour  une  seconde  série  d'expériences,  le  sérum  fut  retiré  six 
mois  après  le  commencement  d^  l'immunisation  du  cheval;  alors 
son  pouvoir  préventif  était  compris  entre  0,01  c.  c.  et  0,005  c.  c. 
et  il  neutralisait  une  quantité  de  toxine  quatre  fois  mortelle  à 
la  dose  de  ^  c.  c. 

L'influence  de  ces  deux  échantillons  de  sérum  sur^e  choléra 
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intestinal  des  petits  lapins  a  été  étudiée  dans  des  conditions 
variées.  Tantôt  les  injections  vaccinales  étaient  pratiquées  un  on 
plusieurs  jours  avant  Tabsorption  du  virus  cholérique;  tantôt 
rinjection  du  virus  et  Tingestion  des  vibrions  avaient  lieu  en 
même  temps  ;  quelquefois  enfin,  le  sérum  était  injecté  à  des 
temps  variables  après  l'absorption  du  choléra,  à  titre  thérapeu- 
tique. 

Dans  toutes  les  expériences,  plusieurs  petits  lapins  recevaient 
le  sérum  en  injections  sous-'cutanées,  tandis  que  plusieurs  de  leucs 
frères  delà  même  portée  étaient  gardés  comme  témoins.  Traités  et 
témoins  ingéraient  le  virus  dans  des  condiliona  identiques,  soit 
à  Tétat  de  culture  sur  gélose,  soit  à  l'état  de  liquide  du  cœcum 
de  lapin  cholérique. 

Exposons  d'abord  les  essais  sur  l'action  prophylactique  du 
sérum. 

Peu  de  jours  déjà  après  leur  naissance,  les  lapins  supportaient 
sans  inconvénient  les  injections  préventives  :  on  pouvait  leur 
injecter  plusieurs  c.  c.  à  la  fois  du  sérum  préparé  à  l'Institut 
Pasteur,  et  qui  ne  contient  aucune  substance  antiseptique. 

Ce  traitementpréventif  était  continué  pendant  plusieurs  jours 
de  suite,  et  quand  les  lapins  atteignaient  Tâ^e  dehuit  jours  à  peu 
près,  ils  avalaient  le  vibrion  cholérique  en  même  temps  que  les 
témoins.  La  quantité  de  séruio  injectée  à  varié,  suivant  les  expé- 
riences, de  4  c.  c.  àÇ  c.  c.  S.  Cette  quantité  de  8  c.  c.  5  aurait 
tout  au  plus  suffi  pour  prévenir  là  péritonite  cholérique  chez 
6,500cobayes,cequi  estbienloin  des  1 6,000 etdes  45,000  cobayes 
qui  auraient  pu  être  préservés  par  les  dosefs  du  sérum  de 
M.  Pfeiffer  utilisées  dans  les  essais  précédents.  Et  cependant 
tandis  que  ce  sérum  paéventiisi  puissant  de  M.  Pfeiffer  n'a  pas 
empêché  le  choléra  intestinal  des  petits  lapins,  le  sérum  anti- 
toxique de  notre  cheval  a  produit  un  eff'et  manifeste. 

Presque  dans  toutes  les  expériences,  les  lapins  traités  par  ce 
sérum  antitoxique  ont  pris  le  choléra  plus  rarement  que  les 
témoins,  et,  chez  ceux  qui  l'ont  contracté,  la  maladie  est  surve- 
nue plus  tardivement.  Sur  64  lapins  qui  ont  été  utilisés  en  dix 
expérienbes,  27  ont  été  traités,  IS  ont  survécu;  sur  37  témoins 
des  mêmes  nichées,  6  seulement  n'ont  pas  pris  le  choléra. 

La  proportion  est  donc  de  56  guérisons  sur  lOp  traités;  et  de 
16  guérison:^  sur  100  témoins. 
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Parmî  les  lapins  morts  du  choléra  malgré  le  traitement,  plu- 
sieurs ont  pris  la  maladie  très  tardivement  et  ont  succombé 
7,  S,  i^^  11,  et  même  une  fois  13  jours  après  l'injection  des 
vibrions.  Les  témoins  mouraient  en  général  beaucoup-plus  vite  : 
un  seul  a  pris  le  choléra  8  jours  seulement  après  le  repas 
infectieux.  Beaucoup  de  ces  morts  tardives  doivent  être  attri- 
buées à  ce  que  les  injections  de  sérum  cessant  à  partir  du 
moment  de  l'absorption  des  vibrions,  Tinfluence  du  sérum  avait 
déjà  disparu  au  bout  de  quelques  jours. 

L'effet  du  sérum  a  été  encore  favofable  lorsqu'il  a  été  injecté 
au  moment  de  l'ingestion  des  vibrions. 

Sur  39  petits  lapins  de  6  nichées,  18  ont  reçu  le  virus 
cholérique  en  même  temps  qu'on  leur  injectait  des  doses  de 
sérum  variant  de  2  c.  c.  à  9  c.  c.  ;  8  feulement  ont  survécu. 
21  lapins  témoins  des  mêmes  nichées  n'ont  don^é  que  5  survi- 
vants. Cest'à-dire  que  les  lapins  traités  ont  résidé  dans  laproportion 
de  45  0/0  et  les  lapins  non  traités  dans  celle  de  24  0/0. 

L'action  bienfaisante  du  sérum,  dans  ces  deux  séries  d'expé- 
riences, ne  peut  être  attribuée  qu'à  ses  propriétés  antitoxiques, 
car  des  doses  considérables  de  sérum  de  cheval  neuf  ou  de  lapin 
normal  données  préventivement  à  des  petits  lapins  n'ont  eu 
aucune  action  prophylactique. 

Le  sérum  employé  daos  quelques  expériences  était  addi- 
tionné d'un  demi  pour  cent  d'acide  phénique,  il  a  donné  des 
résultats  moins  satisfaisants  que  le  même  sérum  sans  anti- 
septique utilisé  d'ailleurs  dans  la  très  grande  majorité  des  cas. 

Le  tableau  suivant  résume  les  expériences  que  nous  venons 
d'exposer  et  qui  ont  porté  sur  103  petits  lapins  : 


Avant  Fingestion  du  virus. 

Injection  du   sérum  faite 
au  moment  de  Tinges- 
tion  du  virus 

1               LAPINS 

Morts. 

TRAITÉS 

LAPINS  NO 

Morts. 

N  TRAirés 
Survivants. 

Survivants. 

i2 
.   10 

15 
8 

31 
16 

6 
5 

Total 

Pourcentage 

22 

23 

47 

11 

'      49  Vo 

51  Vo 

81  Vo 

19  Vo 
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Un  simple  coup  d'œil  jeté  sur  ce  tableau  montre  refficacîté 
du  sérum  anlitoxique  pour  prévenir  le  choléra  intestinal,  il  fait . 
voir  aussi  combien  est  meurtrier  le  choléra  donné  aux  petits 
lapins,  puisque  les  témoins  ont  succombé   dans  la  proportion 
de  81  0/0. 

Quant  aux  tentatives  de  traitement  pratiquées  après  le  début 
de  la  diarrhée,  ou  même  24  heures  après  Tingestion  des  vibrions 
alors  queles  lapins  ne  manifestent  aucun  signe  de  maladie,  elles 
ont  échoué.  Cela  tient  probablement  au  faible  pouvoir  anti- 
toxique  du  sérum  employa;  il  y  a  lieu  d'espérer  que  les  chevaux 
plus  fortement  immunisés  par  la  toxine  soluble  donneront  une 
antitoxine  plus  efficace.  Les  expériences  seront  reprises  *à  ce 
moment,  celles  qui  précèdent  permettent^  cepencfant  de  conclure 
que    le   sérum  anticholJrique^   préparé    d'après    le    principe    de 

M.  Behring^  etnpêche  le  ch^l&a  intestinal  des  petits  lapins. 

* 

APPENDICE 


Voici,  à  titre  de  renseignement,  Tobservation  de  cobayes  qui  ont  reçu 
dans  le  péritoine ,  les  uns  des  sacs  ensemencés,  les  autres  des  sacs  ne 
contenant  que  du  bouillon. 

Expérience.  —  Le  20  septembre  1895,  un  cobaye  de  450  grammes,  dont 
la  température  est  de^o,6,  reçoit  dans  le  péritoine  un  sacdecollodion,  d'une 
capacité  de  2  c.  c.  environ,  rempli  aux  deux  tiers  d'eau  peptonisée  à  2  0/0, 
ensemencée  avec  des  vibrions  cholériques.  L'opération  est  faite  le  matin  à 
9  heures  :  immédiatement  après  l'animal  est  un  peu  abattu  et  sa  température 
descend  jusqu'à  36%2.  Le  ventre  est  un  peu  ballonné  et  sensible  à  la  pression. 
A  raidi  la  température  est  de  38o,2;  à  6  heures  de  38«,8  :  l'animal  est  tout  à 
l'ait  remis.  —  Le  21  septembre  k  8  heures  du  matin,  température  40°,2;  à 
6  heures  du  soir  40<>.  Etat  général  excellent.  —  Le  22  septembre,  l'animal 
est  un  peu  abattu,  le  ventre  est  faiblement  ballon^jé  et  sensible  à  la  pression  ; 
9  heures  du  matin,  tempéi*ature  39o,8u(î  heures  du  soir,  température  .38<>,G. 
—  Le  23  septembre,  le  cobaye  ne  mange  plus,  il  a  le  ventre  distendu  et 
douloureux,  il  est  dans  un  état  de  prostration  marquée;  9  heures  malin, 
température  36». 4;  0  heures  du  soir,  34^,2.  Il  meurt  dans  la  nuit.  —  A  Tau» 
topsie,  on  trouve  le  sac  enveloppé  dans  l'épiploon  qui  est  congestionné. 
L'intestin  grêle,  rouge,  est  rempli  d'un  liquide  diarrhéique.  Dans  la  cavité 
abdominale  il  y  a  une  faible  quantité  de  liquide,  clair,  un  peu  rougeâtro. 
Le  foie,  les  capsules  surrénales  sont  congestionnés.  Les  reins  sont  pâles. 
Bien  dans  les  poumons.  Le  liquide  péritonéal  renferme  très  peu  de  leuco- 
cytes, il  ne  contient  pas  de  microbes.  L'exsudat  péritonal  et  le  sang  du  cœur, 
ensemencés  en  grande  quantité,  ne  donnent  aucune  culture. 
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Expérience.  —  Le  20  septembre  189S,  on  introduit  dans  le  péritoine  d'une 
cobaye  deiiOgr.  un  sac  contenant  2c.  c.  d'eau  peptonisêe  stérile.  Au  moment 
de  l'opération,  à  0  lieures  du  malin,  la  température  est  de  39°.  Après  l'opé- 
ration elle  descend  à  ^VSS.  A  midi,  la  température  est  de  37«,8.  L'état  géné- 
ral est  bon,  le  ventre  est  un  peu  ballonné  et  douloureux.  A  0  heures,  ia. 
température  est  de  31h»,2,  le  cobaye  est  rétabli.  —  Le  21  septembre,  S  heures 
du  matin,  température  38o,8;  (i  heures  du  soir,  température  39o,  —  Le 
22  septembre,  8  heures  du  matin,  température  3ilo,2;  (i  heures  du  soir,  tem- 
pérature 39«\0.  —  Le  23  septembre.  8  heures  du  matin,  tetïlpéralure  38o,4; 
0  heures  du  soir,  38'»,  8.  —  Le  2f  septembre,  8  heures  du  matin,  tempéra- 
ture 390.4;  0  heures  du  soir  :  39o.  L'animal  reste  bien  portant  pendant  un 
mois,  puis  il  maigrit  et  meurt  le  cinquantième  jour  après  l'opération. 
A  l'autopsie  on  trouve  le  sac  très  adhérent  à  Tinlcstin  grêle,  dans  une  sorte 
de  magma  qui  accole  plusieurs  anses  de  l'intestin,  qui  sont  pilles  et  vides  :  il 
n'y  a  pas  d'autres  lésions.  11  semble  que  la  mort  soit  due  aux  troubles  diges- 
tifs causés  par  tes  adhérences  de  l'intestin. 

ExpÉRiEXCE.  —  Le  11  novembre  189S,  on  introduit  dans  la  cavité  abdo- 
minale d'un  cobaye  pesant  270  grammes  un  sa(j  de  colladion  contenant 
2  c.  1/2  d'eau  peptonisêe,  ensemencée  avec  Texsudat  péritonéal  d'un 
cobaye  mort  à  la  suite  de  l'injection  de  1/80  d'une  culture  sur  gélose  âgée 
de  24  heures.  —  Au  moment  de  Topération,  à  9  heures  1/2  du  matin,  la 
température  est  de  39"», 2.  —  Immédiatement  après  Topération,  à  9  h.  50 
elle  est  de  3o<\9  Le  cobaye  est  encore  sous  l'influence  de  l'éther.  A  i  heure 
après-midi,  la  température  est  de  38*^, i;  à  0  heures,  température  39'>; 
Le  cobaye  est  rétabli.  —  Le  15  novembre,  9  heures  matin,  température  39*^  ; 
0  heures  soir,  température  40'»,(>.  —  Le  IG  novembre,  9  heures  malin, 
température  40<»;  0  heures  soir,  température  3(»<'^8.  —  Le  17  novembre, 
9  heures  matin  29'%8-  Ventre  ballonné,  douloureux,  prostration  profonde: 
midi,  température 28o;  1  heure  après-midi,  26o,6;  mort  à  2  h.  1/4.  —  A 
l'autopsie,  congestion  de  TintesLin  grêle  qui  renferme  un  liquide  diarrhéique. 
Pas  de  microibes  dans  l'exsudal  péritonéal,  qui  ne  donne  pas  de  culture  à 
l'ensemencement,  non   plus  que  le  sang  du  cœur. 

Expérience.  —  Le  14  novembre  1895,  un  cobaye  du  poids  de  225  gr., 
reçoit  dans  la  cavité  abdominale  un  sac  de  collodion  contenant  3  c.  c. 
d'eau  peptoiifsée  stérile. 

Au  moment  de  l'opération  :  température  38«\8.  [m  médiate  ment  après 
l'opération,  à  9  h.  10  du  matin,  température  36*', 4.  A  une  beure  de  l'après- 
midi,  température  39", 8;  à  <i  heures  du  soijr,  température  3î)".  —  Le  15  no- 
vembre, 9  heures  du  ^jnatin,  température  38«,8.  (Je  cobaye  est  tout  à  fait 
bien  portant.  6  heures  du  soir,  lempératnre  39'\2  —  Le  16  novembre, 
9  heures  du  matin,  température  39<'.  6  heures  du  soir,  température  38'>,4. 
—  Le  17  novembre,  9  heures  du  matin,  température  38'^, 8;  6  heures  du 
soir,  température  38^, 9.  —  Le  18  novembre  le  cobaye  est  en  très  bon  état 
de  santé.  Deux  mois  et  demi  après  il  est  toujours  vivant  et  a  beaucoup  aug- 
menté de  poids. 

ExPËRrrvNct.  —  Le  14  novembre  189o,  dans  F  abdomen  d'un  cobaye  de 
340  grammes,  on  place  un  sac  de  collodion  éontenanl  2  c.  c.  1/2  d'eau  pepto- 
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nîsée  dans  laquelle  on  a  délayé  les  vibrions  d^une  culture  et  demie  sur  gélose 
âgée  de  24  heures.  Les  microbes  ont  été  tués  par  les  vapeurs  de  chloro- 
forme. Au  moment  de  l'opération,  à  iO  heures  du  matin,  la  température 
est  de  390,4.  Après  l'opération  elle  est  de  36o,4  ;  à  2  heures  de  l'après-midi, 
température  39o,8;  à  7  heures  du  soir  40o,2.  Le  15  novembre,  40  heures  du 
matin,  température  39o,4;  à  7  heures  du  soir  température  39o.  —  Le 
16  novembre,  10  heures  du  matin,  température  38o,8;  6  heures  clu  soir,  tem- 
pérature 390.  —  Le  47  novembre  40  heures  du  matin  température  38o,6  ; 
6  heures  du  soit  39o,2.  —  Le  48  novembre  40  heures  du  matin,  température 
390;  6  heures  du  soir  38o,8.  —  Le  23  novembre  le  cobaye  pèse  342  gram- 
mes. Il  reste  bien  portant  dans  la  suite. 


C 


MARCHE   DE   LA  TEMPERATURE  DANS  L  INTOXICATION  PAR   LE   POISON 
CHOLÉRIQUE   SOLURLE 

Toxine  retirée  d'une  culture  dans  la  solution  de  peptone  2  0/0,  gélatine 
â  0/0,  sel  marin  4  0/0,  ensenaencée  avec  le  contenu  d'un  sac,  resté  48  heures 
dans  le  péritoine  d'un  cobaye.  Culture  filtrée  le  3«  jour. 


Cobaye  A.  Poids  260  grammes. 

Cobaye  B   Poidi 

260  grammes. 

-Cobaye  C.  Poids  286  grammes. 

IM  de  toxine  soas  la  peau. 

2oe  sous 

la  peau. 

3m  sous  la  peau. 

HRURES 

TEMP. 

HEURES 

TEMP. 

HBORES                   TIMP. 

Injection    2  h.      app.-m 

38o8 

Injection    2  b. 

apr.-m.  38o4 

Injection    2  b.      apr.Hm.  39o2 

-         2  h.  30    — 

37o2 

—         2  b. 

30 

—           3708 

-          2  h.  30    -       3608 

-         3  h.          - 

37o0 

-         3  b. 

—            3702 

—          3  fi.          —       3«oo 

—         3  h.  30    - 

3508 

—         3  b. 

30 

—        36o8 

—          3  b.  1/2  —        34-4 

-         4  b.          — 

3502 

—         4  h. 

—          3309 

—          4  b.                    3305 

-          6  h.          — 

84o6 

—         5  b. 

—        30o5 

-          5  h.          —       29o6 

-         6  h.          - 

31o4 

—         6  b. 

—        28o4 

—          5  b.  25    —      mort 

-         7  h.  1/2  — 

30O0 

-         7  b. 

1/2 

—        2506 

-         9  h.  1/2  - 

2808 

—         8  b. 

—     mort. 

—       10  h.  1/2  — 

24o« 

—       10  b.  46    — 

mort. 

i» 

Cobaye  D.    Poids  220  grammes. 

Cobaye 

E.    Poids  45)  grammes. 

l/2ee  sous  la  peau. 

(Toxine  3  joura.) 

4<"c    sous 

la  peau.    (Toxhie   3  joura.) 

HRDRRS 

TBMPÉRATCRE 

• 

HEURES                                  EMPtRATORE 

Injection       1  h.  36 

après-midi          36o4 

Injection 

3  h.  8      après-midi          38o8 

—            1  h.  45 

—  •               37o4 

— 

3  h.  13            —                 37*2 

—             2  h. 

—                  3704 

— 

3  h.  18            —                 37e2 

—             3  h. 

—                  3700 

__ 

3  b.  30            -p                 36o4 

-             4  h. 

—                  36o« 

— 

4  b.                 ^                 3504 

—             4  b.  45 

—                   35o6 



4  b.  15            -                 34-8 

—             5  b.  3/4 

—                   3504 

ji. 

4  b.  30            —                 340O 

Heurt  dans  la  nuit 

— 

4  b.  38            —                 mort. 

Cobaye  T.  Poids  360  grammes. 

Cobaye 

V.  Poids  370  grammes. 

(2c«  toxine  sous  la  peau.) 

(1er 

toxine  sous  lafteau.) 

HB0RB9 

TEMPtfRilTCRE 

HK0RE8                                        TEMPIÎRATORE 

Injection    4  h.        après-midi             39o2 

Injection    10  h.            matin               38*6 

-          4  b.  30 

—                    38O0 

—          10  h.  1/4       —                   380 

-          5  b. 

—                    36o8 

—          10  b.  1/2       —                   3708 

—          5  h.  30 

—                    3404 

—          11  b.  1/2       —                   37»6 

-          6  h. 

—                    340 

2  b.        après-midi           36»6 

—          7  h. 

—                mort. 

- 

4  11.             —                   3406 
6  h.  30        —                    31o0 
6  h.  10        -                 mort. 

LAPIN   ?.    POIDS   1»P00   (ÏRi 

LMMBS.    6''<-   SOCS   LA   PEAD. 

IIE0BBS 

TEMPÉRATURE 

HEURES                               TEMPÉRATURE 

Injection        2  h    10 

après-midi          39o7 

2  nov.  95 

9  h.  matin    (diarrbée)       35o0 

l«r  nov.  95     6  h. 

—  (diarr.)  40o0 

— 

midi                    —             32o0 

—             8  h.  1/2 

-      -        3802 
_      —       3804 

— 

2  b.                     —              31»8 

—           10  b.  1/2 

—. 

3  b.  15                       ■      mort. 

-           minuit 

— 

—        38o0 

% 
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TOXINE  ET  ANTITOXINE  CHOLÉRIQUE. 

TOXINE  CONCENTRÉE  AU  1/5  DE  SON  VOLUME  DANS  LE  VIDE  A  40o 

Cobaye  H.  Poids  320  grammes. 
4cei/2  péritoine   Mort  instantanée. 

.  Cobaye  G.  Poids  295  grammes.  ■ 

l***^  dans  le  péritoine.  Mort  en  7  minutes. 

Cobaye  I.  Poids  280  grammes. 

S/i'^t*  dans  le  péritoine.  Mort  en  22  minutes, 

Cobaye  K.  Poids  272  grammes. 

4<'ci/2  sous  Ja  peau.  Mort  en  16  minutes. 

COMPARAISON  DE  LA  TOXINE  NON  CHAUFFÉE  ET  CHAUFFÉE 
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Toxine  non  chauffée. 

Toxine  chauffée  6  h.  à  65». 

Toxinechaufféel/td^h.A  100. 

Cobaye  L.  Poids  -30  grammes. 

Cobaye  M .  Poids  230  grammes. 

Cobaye  N .  Poids  ±Hi  f^rammes. 

ii-c  sous  la  p^u. 

"l""'-  1/2  ïous  la  peau 

i*-*-  1/2  sous  la  peau. 

HKDHES                       TEMl'. 

BKITRES 

TEMn. 

IIKOHRS                       TEMP« 

Injection  il  h.  5    matin  38o6 

Injection    3  h.      apr.-m. 

38o« 

Injection     3  h.  30  apr.-m.  3 8o8 

—         i  h.      apr.-m,  3GoG 

-        5  h.           - 

37«0 

-         5  h.           -      40«0 

—       H  h.          —       :i4"6 

-        7  h.           — 

3io6 

—        7  h,           —       35<H) 

Mort  dans  la  nuit. 

—        9  h.  30     — 

27o0 

-         9  h.  30     —      26«4 

—       10  h.  15      - 

i;4«>8 

-       10  h.           -       23«.2 

Mort  dans  fa  nuit. 

Mort  à  10  fc,  1/4. 

ACCOITUMANCE  A    LA    TOXINE 

i 

Le  20  août  1895,  un  cobaye  no  50,  du  poids  de  500 grammes,  reçoit  dans 
le  péritoine  un  sac  de  collodion  contenant  2^"^  d'eau  peptonisée,  ensemencée 
avec  un  vibrion  de  passage,  mortel  à  la  dose  de  1/30  de  culture  sur  gélose. 
Le  21  août  à  8  h.  i/2  du  matin    38o0. 

36o6  malade, 

38o0. 

39n0. 

37^6. 

37o2. 

37o8. 

38^8,  poids  480  grammes. 
38û8. 

Le  2  septembre.  Poids  4i0  grammes. 

Le  10  septembre.    Poids  -180  grammes. 

Le  cobaje  reçoit  sous  la  peau  3^^'  de  toxine  en  môme  temps  qu'un 
cobaye  témoin  du  poids  de  750  grammes.  Ce  cobaye  énorme,  quatre  heures 
après  l'injection,  a  une  température  de  34o6^  et  meurt  en  seize  heures 
environ. 

Le  cobaye  n^  50  éprouve  une  baisse  de  température  jusqu'à  3()o2,  12  h. 
après  rinjeclion,  et  remonte  ensuite  le  lendemain  à  38'>8. 

Ce  même  cobaye  w^  50  reçoit  des  doses  croissantes  de  toxine  et  le 
10  novembre  on  lui  injecte  d'un  seul  coup  lO****  d'une  toxine,  ce  qui  repré- 
sente la  dose  ItT  fois  mortelle,  eu  égard  au  poids  du  cobaye.  La  température 
partie  de  39o2  monte  jusqu'à  Âïf^  et  est  normale  12  heures  après. 


7  h. 

du  soir 

Le  22  août  à  9  h. 

du  matin 

6  h. 

du  soir 

Le  23  août  à  9  h. 

du  matin 

6  h. 

du  soir 

Le  W  août  à  9  h. 

du  matin 

6  h. 

du  soir 

Le  29  août  à  9  h. 

du  matin 

soir 

=3 
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ACTION  ANTITOXigUE  DU    SBRUM   d'UN   CHEVAL,    SIX  MOIS    APRÈS   LE  DÉBUT 
DE  l'immunisation  RT  APRÈS   QU'iL  A   REÇU   930''**  DE   TOXINE 


Cobaye  P.  Poids  530  grammes. 
(Toxine  i<-f  i/û,  aérum  i»  soua  la  peau.) 


HEURES 

Injection  10  h. 

-  11  h. 

—  midi 

—  %h. 

—  4  h. 

-  G  h. 

-  9  h. 
Reste  bien  portant. 


matin 


après-midi 


TKMI'ÉRATI'RB 
39H 

38û6 

:t9«4 

39"4 
39°S 


Cobaye  R.  Poids  29."!  grammes. 
(Toxine  V*-,  sérum  2^'-  sous  la  peau.) 

HKURK9  ThMPÉRATDHK 


DJectioQ 

10  h.   10 

matin 

39«0 

— 

11  h. 

— 

:mi 

— 

midi 



;i6o6 

— 

-  h. 

aprèi-midi 

:mi 

— 

4  h. 

— 

38«2 



6  h. 



:(9o8 

— 

9  h. 

■ 

:i9°8 

— 

le  lendemain  matin 

40o4 

— 

— 

soir 

a9oG 

Rejsle  bien  pofiant. 

Cobaye  Q.  Poids  250  grammes. 
(Toxine  1<^<'  1/i  sous  Ta  peau.) 


Injection 


HSnRE9 

10  b. 

11  b. 
midi 
2  h. 
4  h. 
6  h.  - 
9  h.  - 

10  h.  35        — 


matin 


après-midi 


TIMl'éRA-rfiRE 

39o0 
38o:* 
36«K 
3.=iot 
34«6 
3i*o8 

mort. 


Cobaye  S.  Poids  'M$  gramm<F. 
(Toxine  4ff  sous  la  peau.  ) 

HEURES  TEHr-^-IUTlKE 


Injection 


10  h.  20   matin 

3808 

11  b.            - 

3608 

midi             — 

a^'X) 

2  h.        après-midi 

28«4 

2  h.  40        -^ 

mort. 
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ESSAIS  DE  DÉSIM'ECTION 

PAR  LES  VAPEURS  DE  FORMALDÉHYDE 

Par  MiM.  G.  Roux  et  A.  Trillat. 


Tous  ceux  qui,  par  état,  sont  appelés  h  diriger  dés  services 
de  désinfection  publique,  savent  quelle  distance  il  y  a  parfois 
entre  ce  qu'un  désinfectant  promet  dans  le  laboratoire  et  ce  qu'il 
tient  dans  la  réalité.  De  là,  pour  eux,  Tobligation  de  ne  jamai» 
conclure  sur  un  procédé  qu'après  l'avoir  étudié  en  grand,  et  dans 
les  conditions  de  la  pratique.  C'est  ce  que  Tun  de  nous  a  voulu 
faire  au  sujet  de  la  méthode  de  désinfection  de  M.  Trillat.  Une 
première  déception  avec  les  lampes  à  capillarilé  qu'il  avait  étu- 
diées avec  M.  Foley*  Tavait  rendu  un  peu  sceptique  au  sujet  de 
l'action  des  vapeurs  d'aldéhyde  formique.  Les  conditions  dans 
lesquelles,  en  collaboration  avec  M.  Trillat,  il  s'est  placé  pour  étu- 
dier en  grand  l'action  de  ces  vapeurs,  se  sont  trouvées  défavo- 
rables à  la  production  de  leur  maximum  d'effet.  On  va  voir  pour- 
tant qu'elles  se  sont  tirées  à  leur  honneur  de  cette  épreuve,  et  que 
par  leur  puissance  autise[»tique,  par  leur  diffusibilité,  par  la  facilité 
avec  laquelle  on  les  manie,  par  le  caractère  en  quelque  sorte 
mécanique  de  leur  emploi  et  de  leur  action,  elles  peuvent  devenir 
un  des  agents  les  plus  précieu.^  delà  désinfection  publique. 

Dans  les  expériences  qui  vont  être  décrites,  nous  avons  em- 
ployé pour  produire  les  vapeurs  de  formaldéhyde  deux  genres 
d'appareils  :  l'appareil  à  oxydation  d'alcool  méthylique  déjà 
décrit  par  M.  le  D*"  Bardet\  et  l'autoclave  formogèue,  dans-  In- 
quel les  vapeurs  de  formaldéhyde  sont  produites  en  chaulfant 
la  sohition  de  formaldéhyde  du  commerce,  en  présence  d'un  sel 
neutre  \ 

DESCRIPTION  DK  i/aPPAREII,   ET  MODE  OPt^RATOfRE 

L'appareil  se  compose  d'un  autoclave  eu  cuivre,  non  émaillé, 

1.  D""  Gab.  Houx,  in  Tlnise  île  Foloy.  Fnrultô  do  luûd.  (Ïp  Lyon,  IS^W. 

i.  Journal  de  Thèrapeuti(iue,  ITi  mai  1895. 

3.  Comptes  renfJwi  de  V  Académie  des  Scieur  es,  1890. 
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dont  la  forme  est  un  peu  plus  allongée  que  celle  des  modèles 
ordinaires,  et  qu'on  chauffe  au  gaz  ou  au  pétrole, 

A  la  partie  supérieure  du  couvercle  se  trouvent  fixés  un 
manomètre,  une  soupape  de  sûreté,  une  ouverture  destinée  à 
rintroduclion  du  liquide  dans  Tappareil  et  le  tube  de  dégage- 
ment de  la  vapeur  de  formaldéhyde.  Le  (Jiamètre  intérieur  de 
ce  tube  est  de  3  millimètres;  il  est  mis  en  communication  avec 
l'autoclave  au  moyen  d  un  robinet. 

Pour  faire  fonctionner  l'appareil,  on  introduit  dans  Tinté- 
rieur  de  Tautoclave  la  solution  de  formaldéhyde  additionnée  de 
4  à  5  0/0  d'un  chlorure  neutre  ou  d'un  sel  soluble  avide  d'eau. 

Cette  manipulation  demande  quelques  précautions  quand  on 
emploie  le  chlorure  de  calcium  :  il  faut  avoir  soin  de  broyer 
préalablement  ce  sel;  la  dissolution  se  fait  en  ajoutant  peu  à  peu 
le  chlorure,  afin  d'éviter  une  brusque  élévation  de  tempéra- 
ture. Cette  opération  doit  être  faite  sous  une  hotte  munie 
d'une  bonne  cheminée  de  tirage. 

Si  Ton  ajoute  le  chlorure  directement  dans  l'autoclave  avec 
l'aldéhyde,  il  faut  que  le  chauffage  ait  lieu  avec  de  grandes  pré- 
cautions, sans  quoi  le  liquide  s'échauffe  considérablement, 
mousse  et  ne  tarde  pas  à  venir  obstruer  les  orifices  du  mano- 
mètre et  du  tube  de  dégagement.  , 

L'autoclave  ne  doit  jamais  être  rempli  qu'aux  3/4  avec  le 
mélange  de  formaldéhyde  et  de  chlorure  de  calcium. 

On  a  soin,  lorsque  Tautoclave  est  chaud,  de  resserrer  les 
boulons  afin  de  ne  pas  être  incommodé  par  les  fuites.  Lors- 
qu'on a  atteint  la  pression  de  3  atmosphères,  on  ouvre  avec 
beaucoup  de  précaution  le  robinet  de  dégagement:  les  vapeurs 
d'aldéhyde  se  dispersent  rapidement  dans  l'atmosphère.  On  peut 
constater  que  ces  vapeurs  sont  sèches  en  plaçant  un  linge  sur  la 
trajectoire  du  jet.  Après  dix  minutes,  les  vapeurs  ont  déjà 
atteint  les  points  extrêmes  du  local  à  désinfecter. 

La  durée  du  fonctionnement  de  l'appareil  est  naturellement 
proportionnée  à  la  grandeur  de  ce  local  et  aussi  à  la  pression. 

En  un  temps  donné,  la  quantité  de  vapeur  produite  varie  avec 
cette  pression.  La  pression  ordinaire  ne  donne  qu'un  dégage- 
ment lent;  d'autre  part,  remploi d'unehaute  pression  présentedes 
inconvénients  nombreux.  Une  pression  de  3  atmosphères  à3  atmo- 
sphères et  demie  nous  a  paru  suffisante  pour  le  but  proposé. 
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L'augmentation  du  nombre  de  jets  multiplie  la  production 
de  vapeur  de  formaldéhyde  et  diminue  la  durée  de   fonctionne-  ' 

ment.  Dans  ce  cas,  Tintensité  du  chauffage  doit  être  augmentée.  ^ 

Un  autoclave  formogène  muni  de  quatre  jets  fournit,  en  une  ,^ 

heure,  la  quantité  de  vapeur  nécessaire  à  la  saturation  d'un  local 
de  plus  de  500  mètres  cubes. 

L'autoclave  formogène  peut  indiftéremment  être  placé  soit 
dans  l'intérieur,  soit  à  l'extérieur  du  local  à  désinfecter.  ' 

D'une  manière  générale,  il  est  préférable  que  l'appareil  soit 
placé  en  dehors  du  local.  On  peut  plus  facilement  le  manier,  le 
surveiller  sans  s'exposer  aux  vapeurs  d'aldéhyde,  et  éviter  les 
pertes  provenant  des  rentrées  et  des  sorties  ^de  Topérateur  dans 
le  local  saturé  de  ces  mêmes  vapeura.  ^V 

L'appareil,  dans  ce  cas,  se  place  à  10  centimètres  en  dehors 
delà  porte  d'entrée  de  la  maison  ou  du  local  à  désinfecter.  Au 
moyen  d'un  petit  orifice  de  4  millimètres  de  diamètre,  on  fait 
passer  le  tube  de  dégagement  de  la  vapeur.  On  peut,  pour  éviter 
rinconvénient  de  ce  forage,  placer  le  tube  de  dégagement  dans  • 

l'espace  vide  d'une  serrure  préalablement  déplacée.  Pour  éviter 
tout  dégagement  d'odeur  dans  le  voisinage,  il  est  bon  de  coller 
le  long  des  joints  de  la  porte  des  bandes  de  papier. 

Lorsqu'il  s'agit  de  la  désinfection  d'un  local  de  petite  capa- 
cité, comme,  par  exemple,  d'une  chambre  de  40  à  60  mètres 
cubes,  l'opération  est  très  simplifiée;  on  porte  Tautoclave 
à  une  température  nécessaire  pour  que  sa  pression  atteigne  3  ou        .  • 

4  atmosphères.  Il  est  ensuite  directement  placé  dans  l'intérieur 
de  la  chambre.  On  l'y  abandonne,  après  avoir  eu  ^oin  d'ouvrir 
le  robinet  de  dégagement.  Après  vingt-cinq  minutes,  l'appareil 
est  retiré  et  peut  être  utilisé  pour  d'autres  opérations.  La  porte 
est  soigneusement  fermée  et  ses  orifices  bouchés  soit  par  de  la 
ouate,  soit  par  des  bandes  de  papier.  On  peut,  pour  combattre 
l'odeur  des  vapeurs  de  formaldéhyde,  employer  de  l'ammonia- 
que, placée  dans  un  récipient  plat. 

Cela  posé,  voici  le  résumé  de  nos  expériences. 

Première    expérience   faite    avec    Vappareil    à    combustion  dam 
une  salle  de  78  mètres  cubes. 

Dimensions  de  la  salle:  hauteur,  4™,18;  largeur,  4"^,11; 
longueur,  4"^, 44,  Une  porte,  deux  grandes  baies  fermant  mal.  On 
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y  dispose,  sur  le  sol,  sur  les  parois,  etc.,  du  papier,  du  linge,  des 
draps,  du  bois,  de  la  ficelle,  de  la  paille  de  bois,  de  la  bourre  à 
matelas,  des  poussières,  qu'on  contamine  avec  les  germes 
suivants:  B.  pyocyanique,  pyogène, chstrbon  sporulé,  prodigmuSj 
coll.  L'appareil  est  laissé  en  marche  pendant  8  heures  et  brûle 
-j  litres  d'alcool  mélhylique.  Deux  prises  ont  été  faites,  l'une 
6  heures  après  la  mise  en  marche,  l'appareil  étant  en  plein  fonc- 
tionnement; l'autre  le  lendemain,  24  heures  après  le  début  de 
l'expérience,  14  heures  après  l'arrêt.  Avec  ces  prises,  on  a 
ensemencé  des  bouillons  de  culture  qu'on  a  examinés  à  des 
intervalles  divers.  Voici  les  résultats  obtenus  : 

Première  prise,  l'appareil  fmictionnant , 

*  Après  Après  Après 

7  jours.  !3  jours.  ao  jours. 

Charbon  sur  papier Rien.  Rien.  Rien. 

Coli^  drap »  »  Fertile. 

Pyocjanique,  papier »  »  Rien. 

6>///,  drap »  »  Fertile. 

Pyocya nique,  papier »  »  Rien. 

Pyocyanique,  bois )>  »                 » 

Charbon,  papier »  »  Fertile. 

Deuxième  prise^  14  heures  après  f  arrêt. 

Après  Après  Après 

i  jours.  li  jours.  :{0  jours. 

Charbon,  papier,  (plafond) Rien.  Rien.  Rien. 

Pyocyanique,  papier,  (plafond) ^>  Fertile.  Fertile.  • 

Prorft^io.îï«,  bois,  (môme  hauteur) »  Rien.  Rien. 

Pyocyanique,  papier,  (même  hauteur)  ..  »  »  »         • 

Charbon,  papieir,  (même  hauteur) »  »  » 

Charbon,  papier,  (sol) »  »  » 

Pyocyanique,  papier,  (sol) »  »  » 

Pyocyanique,  papier,  (sol) »  »  » 

Pyocyanique,  papier,  (table) »  »  » 

Charbon,  papier,  (table) »  »  » 

Pyocyanique,  papier,  (tiroir) »  »  « 

Charbon,  papiei;,  (botte  de  paille) »  »  moisissure 

Prodigiosus,  bois,  ficelle,  (caisse  à  char- 
bon)   •  »  Rien. 

Pyocyanique,  papier,  (dans  un  matelas).  Fertile.  Fertile.  Fertile. 

Pyocyanique,  bois,    (placard) Rien.  Rien.  Rien. 

Pyocyanique,  bois,  (doublure  de  gilet)..  Fertile.  Fertile.  Fertile. 
Pyocyanique,  étoffe,   (sous  une  pile  de 

linge).., Fertile.  Fertile.  Fertile, 
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Deuxième  expérieme  avec  l'autoclave  dam  une  salk 
de  370  nièlreH  cubes. 

Dimensions  de  la  salle:  hauteur,  3'», 50;  largeur,  7"*;  lon- 
gueur, 15'",  10;  cube  total,  environ  370  mètres  cubes. 

Salle  siluée  au  premier  étage  d'un  chalet  abandonné.  Les 
deux  grandes  parois  sont  composées  de  baies  vitrées.  Joints 
imparfaitement  bouchés;  six  portes  d'entrée. 

Nature  des  objets  contaminés  :  papiers,  linges,  bois,  ficelle, 
bourre  de  matelas,  poussières. 

Nature  des  germes  :  pyocyanique,  pyogène,  charbon  spo- 
rulé,  prodigiosm,  coli. 

Durée  de  marche  de  l'appareil  :  3  heures  et  demie, 

Formaldéhyde  employée  :  3  litres. 

Prélèvement  fait  dans  la  même  journée, 

m 

Apre»  i  jours.    Après  li  jours.      Après  oO  jours. 

Charbon,  papier Hien.  Rien.  Rien, 

Pyocyanique,  linge »  »                       i» 

Coli^  drap »  »                       u 

Coli,  drap »  »                       n  ^ 

Pyocyanique,  papier »  »                      » 

Charbon,  papier »  »                      » 

Observations.  —  Dans  toutes  ces  cultures,  les  semences  ont  été  lavées  à 
Feau  ammoniacale  pour  elre  débarrassées  du  formol  qu'elles  auraient  pu 
conlenir. 

Prélèvement  après  14  /leures» 

Après  ^  jours.      Après  10  jours.      Après  30  jours. 

Pyogène,  intérieur  d*un 

matelas Rien.  Rien.  Rien, 

Pyocyanique,  drap »  »  » 

CoU,  papier »  »  i» 

Py<5cyanique,  papier...  »  »  » 

<Jharbon,  papier »  »  » 

Pyocyanique,  papier. ...  »  »  » 

Colij  drap. »  »  » 

Pyogène,  linge »  »  » 

Coli,  drap »  »  » 

Pyocyanique,   papier...  »  »  .     » 

Pyocyanique,  papier. . ,  »  »  » 

ProdigiosuSy  bois ^  »  *'          # 

Charbon,  papier »  »  » 
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La  moitié  des  semences  a  ité  lavée  à  l'eau  ammoniacale.  Im 
stérilisation  ies  germes  pathogènes  a  été  absolue. 

Troisième  expérience  avec  V autoclave  dans  une  salle  de  ^  ,400  m.  c. 

Dimensions  de  la  salle  :  hauteur,  6  mètres  ;  largeur,  1 0  mètres  ; 
longueur,  20  m.  10.  Les  deux  longues  parois  sont  formées  de  baies 
vitrées  fermant  mal.  Six  portes  d'entrée  :  dans  une  deuxième 
pièce  voisine  d'environ  200  mètres  cubes  communiquant  avec 
la  première  par  une  porte,  quatre  portes  d'entrée.  Durée  de 
marche  de  l'appareil  :  5  heures;  formol  employé  :  9  litres. 
L'appareil  est  en  A  (fig.  1). 


'i>' 


kl 


©A 

Fig.  1.  —  Local  de  1,400  nièt.  cubes  et  disposition  de  l'appareil. 


Prélèvement  après  36  heures. 


Pjocyanique,  papier. 

Pyogène,  toile « 

Charbon,  papier 

Charbon,  papier — 
ProdigiosuSy  bois... 

Charbon,  papier 

B.  Kiel,  papier 

Co/t,  ^rap 

Coliy  drap 


Après  S  jours.       Après  10  jours.  Après  30  jours. 

Rien.  Rien.  Rien. 
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La  moitié  des  prises  a  été  lavée  à  l'eau  ammoniacale.  La 
stérilisation  a  été  absolue^  malgré  la  grandeur  du  local. 

ANALYSE  ET* NUMÉRATION  DES  COLONIES  DE  l'aIR   AVANT  ET   APRÈS 
LES   EXPÉRIENCES 

Jusqu'ici  on  n'avait  pu  déterminer  jusqu'à  quel  point  il  était 
possible-d'obtenir  la  stéTrilisation  de  l'air  par  les  vapeurs  de  for- 
maldéhyde. 

Nous  avons  cherché  à  éclairer  celle  question,  et,  dans  ce  but, 
nous  avons  fait  trois  séries  d'expériences.  Au  moyen  d'une 
pompe,  dont  le  corps  pouvait  être  de  3  à  4  litres,  nous  avons 
puisé  l'air  directement  au  milieu  du  local  soumis  à  l'expérimen- 
tation en  le  faisant  passer  dans  une  certaine  quantité  de  bouillon 
contenu  dans  un  récipient  étroit,  de  manière  à  ce  que  les  bulles 
d'air  eussent  un  contact  prolongé  avec  la  couche  liquide. 

Les  expériences  ont  été  faites  sur  50  litres  d*air  chaque  fois. 

Dans  ces  expériences,  on  a  toujours  eu  soin  de  neutraliser  avec 
une  solution  ammoniacale  les  petites  quantités  de  formaldéhyde 
qui  auraient  pu  subsister  et  apporter  dans  les  milieux  de  culture 
un  élément  stérilisateur.  Pour  plus  de  sûreté,  on  s'esi  assuré  des 
propriétés  fertilisatrices  de  ces  milieux  restés  stériles,  en  les  ense- 
mençant plus  tard  avec  des  bactéries  da  nature  variée. 

Première  expérience. 

Numération  pratiquée  avant  la  désinfection  par  Vappareil  à  oj^dation 
sur  50  litres  d'air. 


1,320  liquéûantes. 
0  moisissures. 


Après  3  jours  d'incubation  :  49,400  bact.  par  m.  c.  J 

NumératUnk  pratiquée  après  la  désinfection  sur  la  même  quantité  d'air. 
Après  5  jours  :  40  Uact.  par  m.  c.  |       ^ 


Après  30  jours  :  40  bactéries  par  m.  c.  j 


80  moisissures. 

20  liquéûantes. 
160  moisissures. 


*  On  a  été  obligé,  lors  de  cette  expérience,  et  pour  des  motifs 
divers,  d'ouvrir  à  plusieurs  reprises  la  porte  qui  faisait  communi- 
quer le  local  à  désinfecter  avec  un  corridor  extrêmement  passa- 
ger et  exposé  aux  courants  d'air.  C*est  très  probablement  à  cette 
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pariicularité  qu'il  faut  attribuer  Tapporl  de  moisissures  qui  n'exis- 
taient pas  auparavant  dans  l'atmosphère  do  la  pièce,  et  peut-être 
aussi  quelques-unes  des  bactéries.  Mais,  même  en  repoussant 
celte  interprétation  et  en  ne  tenant  pas  compte  (ce  qui  très  impor- 
tant) de  l'énorme  disproportion  entre  les  deux  périodes  d'incuba- 
tion des  germes  sur  les  milieux  nutritifs  avant  et  après  la  désin- 
fection» nous  constatons  néctuniom  que  Vair  na  conserté  rivant 
qiCnn  rl^ni  0/0  environ  de  ses  bactéries  primitives,  ce  quf  est  un 
excellent  résultat. 

Deuxième  expérience  (salle  de  370  mètres  cubes). 

Noméralion  pratiquée  avant  la  Numération  pratiquée  après  la 

désinfection  sur  50  lit.  d'air.  désinfection  sur  50  lit.  d'air. 

Bactéries.  Moisissures.  Bactéries.  Moisissures. 

Après    3    jours  120  0  0  0 

Après  10  j(Hirs  5-20  '240  0  0         * 

Après  30  jours  0  0 

Troisième  expvrience  (salle  de  1,400  mètres  cubes). 

Dans  une  troisième  expérience  (salle  de  1,400  m.  c),  on  n'a 
pas  pratiqué  la  numération  avant  rexpérience;  mais,  après  ht 
désinfection,  on  n'a  trouvé,  aprè«  «ne  obsenrRlion  de  SO  jours, 
que  25  bactéries  et  pas  de  moisissures. 

Le  succès  opératoire  a  donc  été  absolu  pour  la  deuxième 
expérience  exécutée  dans  la  salle  de  400  m.  c.  U  peut  être  con- 
sidéré comme  quasi  absolu  pour  l'expérience  dans  la  grande 
salle  de  i  ,400  mèlreé  cubes. 

NUMÉRATION    hKS   COLONIKS   PHOVEXAIVT    DKS    POL'SSIKRES  RKCLKILLIES 
SLR    1     DKtJMKrRK  CARRÉ   1)1'    SOL    ET   DES  PAROIS, 

Première  expérience  [appareil  d^oxydalion,  sgllc  de  78  w.  c .). 


Poussières  prises  fur  \  déc.  caifé        Poussières  prises  sur  un  déc.   carr 
du  sol  avant  la  dé^inTcction.  du  sol  après  la  désinfection. 

Hiiclénc?.  Moisissons.  Bactéries.  Moisissuris. 

quelques  moisissures 
quelques  liquéfianles 
Aprè>  ;i0  jours  t:M)0  iOO 


Apri's    i    jours     I3.«ÎM),()()0 
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PAROIS 

Poussières  prises  sur  1  aie.  carré 
d'une  paroi,  tTant  la  désinfection. 


Poussières  prises  sur  1  déc.  ca  r: 
d'uoe  paroi,  après  la  désiafection 


Bactéries. 

jours       65.000 


MoUifsures. 
0 


Bactéries. 


Moisissnrt'^ 


Après  4 

Après  30  jours  0  0 

Les  résultats  obtenus,  malgré  les  défectuosités  déjà  signalées 
.à  propos  d<;  l'analyse  précédente  et  l'écart  entre  les  deux  périodes 
d'incubation  des  germes,  toutes  circonstances  qui  n'ont  pu 
qu'amoindrir  la  valeur  du  gain  enregistré,  sont  ici  cependant 
meilleurs  encore,  puisque  les  poussières  du  sol,  très  riches  l'ii 
germes  bactériensavantropération,  n'en  ont  conservé  de  vivants, 
une  foii  la  désinfection  terminée,  que  0,016  0|0  (les  moisissures 
ayant  trfes  probablement  été.  apportées  du  dehors  pendant  les 
manipulations),  et  que  celles  des  parois  verticales  se  sont  imm- 
trées  radicalement  et  complète^nent  stérilisées. 

Deuooième  expirienice  {autoclave  fonnogèm^  salle  de  370  m.  c). 

SOL 


Poussières  crises  sur  I  déc.  carré  de 
plancher,  avant  la  désinfection. 


Poussières  piises  sur  1  déc.  carré  de 
plancher,  après  la  désiafection. 


Bactéries. 

Bactéries. 

Moisissures 

Après  i  jours 
Après  11  jours 
Après  30  jours 

30.000 
50.000 

70.000 

î)0.000 

150.000 
150.000 

PAROIS 

0 
200 
800 

0 
0 

• 

Poussières  recueillies 
d'une   psroi,  avant 

sur  1  déc.  carré 
U  désinfection. 

Poussières  recueillies 
d'une  paroi,  après 

sur  i  déc. cant 
la  désinfection 

Apr^  Il  jours 
Après  30  jours 


Bactéries. 
-     0 

0 


Moaitsures. 

3.000 
3.000 


Bactéries. 

a 

0 


Moisissures. 

0 
0 


De  ces  diverses  analyses,  nous  devons  conclure  que  les 
germes  accolés  aux  parois  verticales  sur  du  papier  de  tunture 
et  qui  consistaient  surtout  en  moisissures,  ont  été  complètemeni 
détruits  par  les  vapeurs  de  formai déhyde. 

Une  très  faible  proportion  de  bactéries  du  plancher,  soit 
1,13  OiO,  a  résisté.  En  général,  les  bouillons  qui  ont  cultivé 
présentaient  le  voile  superficiel  du  subtilis.  La  présence  du 
mesenttriciis  a  été  constatée  dans  2  bouillons. 
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EXPÉRIENCES  d'iNTOXICATION 

Dans  la  première  expérience  ci-dessus  relatée,  et  pratiquée 
avec  l'appareil  à  oxydation,  une  prise  d'air  spéciale  a  été  faite 
dans  la  salle  afin  il'étudier  sa  toxicité  sur  les  animaux  au  point 
de  vue  de  l'oxyde  de  carbone. 

Au  moyen  d'un  appareil  à  déplacement  porté  directement  au 
milieu  de  la  pièce,  8  litres  d'air  ont  été  puisés. 

Pour  dépouiller  cet  air  des  vapeurs  de  formaldéhyde  qui 
pouvaient  le  rendre  irrespirable  chez  les  animaux,  nous  l'avons, 
par  un  procédé  semblable  à  celui  indiqué  plus  loin,  lavé  succes- 
sivement par  l'ammoniaque  et  l'acide  sulfurique,  opération 
qui  n'a  aucune  action  chimique  sur  l'oxyde  de  carbone.  Cet 
air  aipsi  dépouillé  a  été  introduit  sous  une  cloche  d'une  capacité 
de  16  litres,  mélangé  à  un  volume  égal  d'air  ambiant. 

Sous  cette  cloche,  nous  avons  introduit  un  cobaye  et  nous 
l'avons  abandonné  pendant  deux  heures. 

Au  bout  de  ce  laps  dé  temps,  non  seulement  le  cobaye  n'a 
pas  présenté  des  phénomènes  d'intoxication:  mais,  mis  en 
observation  pendant  68  heures,  il  n'a  riei^  présenté  d^anormaJ, 
ni  alors,  ni  depuis,  pas  plus  qu'un  cobaye  de  même  poids,  placé 
à  titre  de  témoin  sous  une  cloche  semblable  renfermant  de  l'air 
ordinaire. 

Cette  expérience,  qui  a  été  répétée  plusieurs  fois,  démontre 
donc  bien  nettement  que  l'appareil  formogène  à  oxydation,  tel 
qu'il  a  été  décrit*,  n'offre  aucun  danger  d'intoxication. 

OBSERVATIONS    DIVERSES 

Dans  le  courant  do  ces  expériences,  nous  avons  observé  que 
les  beufllons  ensemencés,  après  chaque  désinfection,  par  '  les 
poussières  provenant  d'un  balayage,  ne  se  sont  troublés,  en  géné- 
ral, qu'après  les  bouillons  ensemencés  par  les  poussières  du  sol. 

Ceci  nous  amène  à  nous  demander  de  quoi  sont  formées  les 
poussières  d'appartements.  On  reconnaît  facilement  à  la  loupe 
qu'il  y  a  des  parties  plus  lourdes  et  plus  compactes,  résistant  à 
la  pression  du  doigt  et  se  désagrégeant  plus  ou  moins  dans  un 
liquide,  et  des  parties  plus  légères,  duveteuses,  âéchels  des 
diverses  opérations  du  ménage.  Les  premières  sont  évidemment 

i.  Bardet,  Journal  de  thérapeutique,  i5  mai  1893. 
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plus  difficiles  a  stériliser  que  les  «econdes^  parce  qu'elles  sont 
plus  impénétrables  aux  vapeurs  antiseptiques. 

Voici  qui  le  prouve  :  sous  une  cloche  de  10  lilres,  on  place 
une  capsule  plate,  contenant  du  formol,  et,  à  la  même  hauteur 
au-dessus  du  liquide,  deux  échantillons  de  poussière  prove- 
nant des  balayures  d'un  appartement.  Au  moyen  d'une  toile 
métallique,  les  parties  les  plus  grossières  ont  été  séparées  des 
parties  les  plus  fines,  celles-ci  restant  sur  la  toile  métallique 
mélangées  avec  des  fibres  et  divers  matériaux  organiques  très 
légers  qui  les  englobeat.  De  chacune  de  ces  deux  parties,  on  a 
prélevé  1  centigramme  qui  a  été  placé  sous  la  cloche. 

Les  ensemencements  ont  été  faits  dans  du  bouillon  peptonisé 
et  placé  dans  une  étuve  à  32  degrés. 

Durée  de  rexpositioo 2  jours. 

Température  de  l'intérieur  de  la  cloche.     i2  à  16  degrés. 
^  Partie  grossière  !  bouiiion  trouble  après  50  heures. 
à)  Partie  houppeuse  :  bouillon  clair  après  3  semaines. 

Cette  expérience  en  petit  a  été  confirmée  parles  observations 

que  nous  avons  faites  dans  Texpérience  en  grand  ci-dessus  relatée. 

■ 

Infltience  de  la  température. 

L'action  de  la  température  sur  la  stérilisation  des  poussières 
est  facile  à  constater  par  des  expériences  faites  sous  une  cloche. 

Pour  l'étudier  nous  nous  sommes  servis  d'un  appareil  qui 
consiste  en  un  flacon  laveur  disposé  dans  un  bain^marie^  dans 
lequel  on  pl^u^e  100  centimètres  cubes  de  la  solution  commer- 
ciale de  formol.  Ce  flacon  laveur  est  relié  d'une  part  avec  un 
appareil  à  déplacement  permettant  d'y  faire  passer  50  litres  d'air  ; 
de  l'autre  côté,  il  est  en  communication,  au  moyen  d'un  tube 
de  caoutchouc,  avec  une  cloche  d'une  capacité  de  10  litres,  dans 
laquelle  on  place  les  poussières  à  désinfecter.  On  fait  passer  les 
50  litres  d'air  dans  le  flaeon  Imveur,  dont  la  température  doit 
être  maintenue  fixe  au  moyen  d'un  bain-marie.  L'air  se  sature 
de  vapeurs  d'aldéhyde  et  arrive  ensuite  dans  la  cloche,  d'où 
il  sort  par  Torifice  de  dégagement.  On  peut  considérer  que 
pour  deux  opérations  successives,  la  quantité  de  vapeurs  intro- 
duites dans  la  cloche  est  la  même,  si  l'on  opère  dans  les  mêmes 
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fondilions.  La  cloche  est  ensuite  exposée  soit  dans  le  laboratoire 
ou  à  Texlérieur,  soit  dans  Tintérieur  d'une  étuve.  Au  lieu  d'une 
cloche,  on  pourrait  aussi  employer  un  flacon  à  large  ouverture. 
L'échantillon  de  poussière  soumis  à  Texpérience  provenait 
d'un  raclage  fait  sur  le  plancher  d'un  corridor.  Il  a  été  divisé  en 
deux  parties  égales,  et  chaque  portion  placée  successKement 
sous  la  cloche.  Après  y  avoir  fait  passer  50  litres  d'air  saturé  de 
vapeurs  de  formaldéhyde,  la  clocha  a  été  abaodoauie  à  una 
température  déterminée  pendant  le  même  laps  de  temps. 

Première  Deuxième 

espérieoce.  eypérience. 

Poussières  de  corridor 1  centig.  1  centig. 

Litres  d'air  saturés  de  formol  inlroduils 50  litres.  50  litres. 

Température  de  la  solution  de  formol 14  degrés.  14  degrés. 

Durée  d'exposition 2  jouri.  ^  jours. 

Température  de  la  cloche  pendant  l'exposition .  10  à  13  degrés,  20  degrés. 

Résultats  :  après  24  heures;  les  bouillons  ensèuaencé%  avec 
chacune  des  épreuves  de  ces  expériences  étaient  troubles. 

Dans  de  nouvelles  expériences  on  a  augmenté  la  quantité  do 
formol,  la  température  et  la  durée  d'exposition  ainsi  qu'il  suit. 

« 

Troieième  QDatrième 

«zpérience.  expérience. 

Poussières 1  ceniig.  1  centig. 

Litres  d'air  saturés  introduits 50  litres,  50  litres.  . 

Température  de  la  solution 25  degrés.  14  degrés. 

Durée  d'exposition 4  jours.  4  jours. 

Température  de  la  cloche  pendant  l'exposition.      0  à  15  degrés.      30  degrés 
«  ■ 

Résultats:  après  quarantehuii  heure»,  le  .bouillon  corpeapon- 
dant  à  l'essai  fait  à  la  température  de  0  à  15  degrés  s'est  troublé. 

Dans  la  quatrième  expérience»  dans  laquelle  la  température 
de  la  cloche  atteignait  30  degrés,  les  poussières  ont  été  complè- 
tement stérilisées. 

Ce  résultat  confirme  les  expériences  très  nettes  que  M.  Potte- 
vin  avait  faites,  et  dans  lesquelles  \%  BaeUluê  subtHis  avait  été 
stérilisé  par  l'action  des  vapeurs  de  formol,  à  une  température 
élevée,  alors  que  la  stérilisation  à  basse  température  n'avait  pas 
pu  être  obtenue  * . 

i.  Annales  de  Vlnitiitui  Pasteur,  1894. 
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* 

E.rpmence  de  désinfection  totale  des  poussières. 

L'expéwence  a  en  lieu  dans  mio  maison  cubant  400  migres 
cubes  et  forméç^d'un  roz-de-chaussée  et  de  deux  étages.  L'étage 
supérieur  constituait  une  espèce  de  gi^enier  et  présentait  beau- 
coup de  défectuosités  au  point  de  vu©  de  Tétanchéité. 

Cett#  expérience  a  eu  pour  but  de  rechercher  si,  par  une 
action  prolongée  du  contctct  des  vapeurs  de  formaldéhyde,  on 
pouvait  atteindre  d'une  façon  absolue  les  germes  et  champi- 
gnons des  poussières  d'un  appartement  habité,  et  si  l'action  des 
vapeurss'exorçaitWenpartout,aussibienenliauteuFquiei^lai*geur. . 

La  poussière  provenait  d'un  balayage  d'une  maison  habitée. 
Elle  a  été  tamisée  et  ensuit©  répartie  dans  douze  ilaQpns  disposés 
dans  les  ditférontes  parties  de  la  maison.  L'autoclave  formogëne 
a  été  placé  en  dehors  de  la  maison,  sur  le  sol,  à  20  centimètres 
de  la  porte  d'entrée. 

Par  un  pttit  erifice  de  o  millimètres  de  diamètre  pratiqué 
dans  un  des  panneaux  de  la  porte,  une  communication  entre 
Tautoclave  et  l'intérieur  de  la  maison  fat  établie  au  moyen  d'un 
petit  tube  de  cuivre  de  40  centimètres  de  longueur. 

La  quantité  ie  formol  employé  a  été  de  10  litres;  la  durée  de 
fonctionnement  de  l'appareil:  4  heures.  Les  prises  ont  été 
faites  30  heures  après;  la  température  moyenne  a  été  de  20  h 
25  .degrés;  la  moitié  des  épreuves  gnt  subi  le  lavage  à  l'eau 
ammoniacale. 

Rez-de- chaussée.  —  Quatre  épreuves  :  deux  bouillons  se  sont 
troublés  après  48  heures. 

Chambre  {la^  plut  éloignée).  —  Trois  épreuves  :  tQus  les 
bouillons  sont  restés  clairs. 

Chavil/re  {jivemiev  étage) —  Une  épreuve:  lous  les  bouillons 
sont  restés  clairs. 

Chambre  (deuxième  étage),  —  Quatre  épreuves  :  tous  les 
bouillons  sont  r*istés  claies. 

Le  fait  que  2  épreuves  disposées  sur  le  rez-de-chaussée 
ont"  donné"  des  cultures  n'a  rien  d'anormal.  Ces  2  épreuves 
avaient  été  disposées  sur  le  sol  à  environ  50  centimètres  de  la 
porte,  dont  la  partie  inférieure  joignait  très  mal.  Il  ei^^est  résulté 
un  courant  d'air  dont  l'action"  a  dû  se  manifester  dans  le  voisi- 
nage immédiat  de  la  fissure.  , 
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Quant  aux  2  autres  épreuves  disposées  à  2  mètres  de  la 
porte  et  sur  le  sol,  les  poussières  ont  été  totalement  stérilisées. 

La  conclusion  de  cette  expérience  est  que  les  vapeurs  de  for- 
mol peuvent,  lorsqu'elles  sont  produites  en  abondance,  stériliser  tota- 
lement les  poussières  fines  provenant  du  balayage  d'une  maison 
habitée. 

Puissance  de  pénétration  des  vapeurs  d'aldéhyde  formique. 

Il  serait  très  utile  de  pouvoir  mesurer,  autrement  que  par 
Tévaluation  de  la  puissance  antiseptique,  la  puissance  de  péné- 
tration des  vapeurs *de  formaldéhyde  dans' diverses  conditions, 
et  de  la  rendre,  pour  ainsi  dire,  visible  directement.  On  peut  y 
arriver  en  profilant  de  la  propriété  qifa  le  formol  de  se  combiner 
avec  diverses  matières  albuminoïdes  et  d'insolubiliser  la  gélatine, 
ou  bien  encore  de  l'action  exercée  sur  les  matières  colorantes  *. 

Action  sur  les  matières  albuminoïdes.  —  I.  Sous  une  cloche,  on 
place  une  capsule  contenant  quelques  grammes  de  la  solution 
commerciale  de  formol.  Dans  une  autre  capsule,  on  place  de 
l'albumine  provenant  d'un  œuf  frais.  Après  dix  jours,  Talbumine 
se  transforme»  en  une  masse  vitreuse  extrêmement  dure,  inso- 
luble dans  l'eau  ai  dans  la  plupart  Ses  réactifs* 

II.  Dans  un  verre  à  pied,  on  verse  une  solution  formée,  en 
parties  égales,  d'eau  et  de  gélatine.  Si  l'on  ajoute  quelques  gouttes 
de  formol,  la  solution  se  prend*  instantanément  en  une  masse 
transparente  et  insoluble. 

ni.  On  étend  une  solution  de  formol  du  commerce  à  10  fois 
son  volume  et  l'on  y  plonge  un  fragment  de  peau  fraîche.  Après 
trois  â  quatre  jours,  on  peut  constater,  au  moyen  de  Teau  d'ani- 
line, que  l'aldéhyde  a  été  entièrement  absorbée. 

lY.  Dans  deux  tubes  à  essai,  on  verse  quelques  centimètres 
cubes  de  sérum  provenant  du  sang  de  bœuf.  Dans  l'un  de  ces 
deux  tubes,  on  verse  deux  gouttes  de  la  solution  d'aldéhyde  à 
40  7o  ^U  après  avoir  bien  agité,  on  îe  porte,  ainsi  que  l'autre 
tube,  dans  de  l'eau  bouillante.  Ce  dernier  ne  tarde  pas  à  sç 
coaguler,  dès  que  sa  température  dépasse  70^.  Le  tube  contenant 
le  formol  ne  coagule  pas.  Bien  plus,  il  peut  supporter  l'ébuUition 
directe  sanns  qu'il  y  ait  de  transformation  apparente. 

1.  Ces  actions  ont  drjà  élu  si^'nalt'es  par  l'un  de  nous.  {Comptes  rendus  de 
PAC.  des  So.,  tt92  et  1893.) 
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Action  sur  certaines  matières  colorantes,, —  D'une  manière 
générale,  les  couleurs  qui  subissent  deâ  transformations  appar- 
tiennent à  des  groupes  amidés  dans  lesquels  un  ou  plusieurs 
atome^d'hydrogènesontlibres,  exemple  :  lafuchsine»lasafranine. 
Il  se  forme  une  condensation  avec  élimination  d'eau,  et  le  résidu 
méthylénique  vient  se  substituer  à  la  place  des  hydrogènes.  * 

La  transformation  II  pour  résultat  de  bleuter  les  matières  colo^ 
rantes  rouges  et  de  les  nuancer  de  gauche  à  droite  dans  la  dis- 
position des  raies  du  spectre  :  ce  n'est  donc  pas  une  dégrada^ 
tion  de  couleurs,  mais,  au  contraire,  un  renforcement  avec 
modification  dans  la  teinte. 

Ces  diverses  réactions  peuvent  devenir  précieuses  pour  étu- 
dier et  suivre  la  marche  d'une  désinfection. 

1**  Emploi  de  la  gélatine.  —  On  fait  une  dissolution  d'une 
partie  de  gélatine  dans  une  partie  d'eau  et,  au  moyen  d'un  pin- 
ceau, on  badigeonne  des  petits  carrés  de  verre  de  3  à  4  centi- 
mètres de  côté.  Ces  petits  carrés  sont  disposés  dans  les  diverses 
parties  d'un  local  :  aurez-d^chaussée,  dans  les  étages  supérieurs, 
soit  librement  exposés  à  l'action  des  vapeurs,  soit  renfermés  dans 
des  placards  ou  sous  des  'obstacles.  On  reconnaît  que  les 
vapeurs  d'aldéhyde  formique  ont  atteint  la  gélatine  en  ce  que 
celle-ci  est  devenue  insoluble;  pour  le  voir,  il  suffit  de  plonger 
les  petits  carrés  de  verre  dans  l'eau  bouillante^  La  pellicule  se 
détache  dans  le  cas  d'insolubilisation. 

2<>  Emploi  de  la  fuchsine.  —  On  teint,  dans  une  dissolution  de 
fuchsine,  une  petite  bande  d'étoffe  de  soie  et  on  la  coupe  en  carré» 
de  1  centimètre.  Comme  précédemment,  ces  échantillons  sont 
placés  dans  différentes  conditions  et  en  divers  points  de  l'en- 
droit dans  lequel  on  expëilmente.  La  transformation  de  la  teinte 
rouge  en  une  teinte  bleu-violet  sera  la  preuve  que  les  échan- 
tillons auront  subi  le  contact  des  vapeurs  aldéhydiques. 

3®  Emploi  combiné  de  la  fuchsine  et  de  la  gélatine.  —  On  fail, 
comme  dams  le  premier  cas,  une  dissolution  d'une  partie  de  géla- 
tine dans  deux  parties  d'eau  et  on  l'additionne  de  quelques 
gouttes  d'une  solution  de  fuchsine.  Pendant  que  le  mélange  est 
encore  chaud,  on  le  coule  dans  un  cylindre  de  verre  de  5  à  6  cen- 
timètres de  diamètre  et  d'une  hauteur  égale  à  ce  diamètre.  Le 
bloc  de  gélatine  coloré  en  rouge  est  retiré  du  cylindre;  une  fois 
refroidi,  il  peut  servir  pour  les  expériences;  Si  l'on  soumet  ce 


Digitized  by 


Google 


298  ANNALES  DE  L'INSTlXiJÏ  PASTEUll. 

bloc  à  Taction  des  vapeurs  d'aldéhyde  formique,  ses  parties 
extérieures  ne  tardent  \1hs  à  subir  la  transformation  en  violet- 
bleu.  Celte  transformation  est  d'autant  plus  profonde  que  la 
durée  d'action  des  vapeurs  aura  été  plus  longue  et  plus  ftitense. 
En  pratiquant  des  coupes  dans  la  cylindre,  la  circonférenr^e  de 
démarcation  entre  les  deux  teintes  donnera  une  indication  claire 
et  précise  du  degré  de  pénétration  des  Tapeurs.  On  peut,  par 
ce  procédé,  en  disposant  plusieurs  blocs  dans  difTérentes  parties 
d'un  local,  étudier  si  l'intensité  d'action  des  vapeurs  de  formal- 
déhyde  est  la  même  partout,  et  c'est  parce  que  cette  méthode 
peut  rendre  des  services  que  nous  avons  tenu  K  la  décrire  ici. 
aux  expérimentateurs, 

CONCLUSIONS 

• 

Les  expériences  de  désinfection  avec  les  vapeurs  d'aldéhyde 
formique  produites  par  TappareiJ  à  oxydation  ou  pj^r  l'autoclave 
formogène,  ont  porté  sur  des  locaux  dont  la  capacité  variait  de 
70  à  4 ,400  m.  c,  et  ont  été  exécutées  en  se  plaçant  dans  des  con- 
ditions absolument  pratiques,  „ 

La  destruction^  des  germes  pathogènes  soumis  à  nos  expé- 
riences a  été  absolue  même  dans  un  local  d'une  capacité  de 
1,400°%  lorsque  ces  germes  étaient  librement  exposés  aux  va- 
peurs de  formaldéhyde. 

La  stérilisation  des  poussières  de  l'air  et  de  celles  des  parois 
des  locaux  soumis  aux  expériences  peut  être  considérée  comme 
à  peu  près  absolue. 

L'action  des-vapours  aldéhydiques  s'exerce  pour  ainsi  dire 
immédiatement  et  simultanément  dan^tous  le^  points  d'un  local. 

La  désinfection  par  les  vapeurs  d'aldéhyde  formique  au 
moyen  dès  procédés  décrits  ci-dessus  ne  peut  donner  lieu  à  aucun 
danger  d'intoxication  par  l'oxyde  de  carbone.  Ces  vapeurs  étaut 
extrêmement  irritantes,  il  faut,  dans  la  pratique,  pi'endre  le« 
précautions  nécessaires  pour  éviter  leur  dégagement  dans  le 
voisinage. 
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ESSAIS   DE  DÉSINFECTION 

PAR  LES  VAPEURS   DE  FORMALDËHTDE 

au  moyen  des  procédés  de  M.  TlULLAT 

Par  le   D'  F.-J.   BOSC 

Agrégé    à     la     Faculté     de     Montpellier 


{Rapport  adressé  à  la  Commission  des  Hospices  de  Montpellier,) 


Les  essais  de  désinfection  pratique,  avec  les  vapeurs  de  for- 
maldébyde,  ont  été  eifeclués  à  l'Hôtel-Dieu  Saint-Éloi  subur- 
bain de  Montpellier,  dans  Tun  des  pavillons  des  contagieux. 

Le  milieu  à  désinfecter  comprenait  une  grande  salle  en  ogive 
surlaquelle  s'ouvraient  deux  petites  salles  ou  annexes.  La  grande 
salie  mesurait  17  mètres  de  large  à  sa  base  et  15  mètres  de  long; 
chacune  des  deux  salles  annexes  mesurait  5  mètres  de  long  sur 
3">,45  de  large  et  S'^jSO  de  hauteur.  Le  cube  total  à  désinfecter 
était  de  737«»%530. 

L'appareil  générateur  des  vapeurs  de  formol  est  installé 
par  nous  et  M.  Trillat  dans  une  petite  salle  extérieure  en  A 
((ig.  1)  attepante  aux  pièces  à  désinfecter.  Il  est  mis  en  marche 
à  9  heures  du  malin  et  porté  rapidement  à  une  pression  de 
4  atmosphères. 

On  laisse  échapper  Us  vapeurs  sèches^  dans  la  grande ^salle, 
à  l'aide  d'un  tube  en  cuivre  de  peflit  diamètre  qui,  parti  de  Tau- 
toclave,  traverse  une  porte  vitrée. 

Les  vapeurs  se  dégageai  en  abondance  et  la  saturation  de  la 
grande  salie  et  des  annexes  est  obtenue  vers  10  heuresf  du  matin. 
L'appareil  continue  à  fonctionner  jusqu'à  midi.  A  ce  moment,  on 
l'arrête  et  on  constate  qu'il  reste  encore  dans  l'auloclave 
2  litres  de  formaldéhyde.  On  a  donc  usé  4  litres  de  lu  solution. 

Avant  la  mise  en  marche  do  l'appareil,  les  ouvertures  exté- 
rieures des  salies  avaient  été  fermées,  comme  d'ordinaire,  sauf 
dans  les  points  où  il  existait  des  jours  trop  considérables;  ces 
derniers  avaient  été  bouchés. 

Oe  plus,  on  avait  drâposé  dans  les  trois  salles  des  petits  carrés 
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de  toile,  de  2  centimètres  de  côté  environ,  préalablement  stéri- 
lisés, puis  ensemencés  avec  des  cultures  jeunes  et  virulentes  de 
divers  microorganismes  : 

1*^  Staphylococcus  aureus, 

2°  Bacillus  coli  communis  ; 

3^  Bacille  de  la  diphtérie  ; 


I—  ^— I 


©A         I: 

Fig.  1.  Salle  des  contagieux  &  l'hôpital  suburbain  de  Montpellier. 

4**  Bacille  de  la  morve  ; 

5**  Bacillus  anthracis  sporulé  ; 

6®  Bacillus  pyocyanicus  ; 

1^  Choléra  des  poules  : 

-A^  Spores  A'aspergillus  jeunes  ; 

9**  Spores  de  tricophyton. 

On  dissémine  sur  le  sol,  en  a,  fr,  c,  sur  les  lits,  les  rideaux, 
divers  échantillons  de  chacun  de  ces  microorganismes.  On  en 
dispose,  en  outre,  tout  le  long  d'une  bande  allant  du  plafond  au 
ras  du  sol. 
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Des  carrés  ensemencés  sont  placés  encore  dans  le  tiroir  d^uog 
table  de  l'annexe  en  d  et  en  e;  sous  des  draps  amoncelés  dans  la 
grande  salle,  dans  la  poche  d'un  habit»  dans  Tintérieur  d'un 
matelas  non  défait  et  sous  un  matelas  replié  sur  lui-même. 

On  place  également  en  divers  points  de  la  grande  salle  des 
poussières  recueillies  dans  le  laborato'ure  d'Anatomie  patholo- 
gique» de  la  terre  prise  devant  le  pavillon  des  contagieux,  et 
des  crachais  de  tuberculeux^  vérifiés  au  microscope,  desséchés 
sur  un  linge,  ou  mélangés  à  du  sable  stérilisé,  ou  bien  étaléSy 
humides  et  formant  une  couche  de  i  millimètre  à  2  millimètres, 
sur  des  carrés  de  toile. 

Les  échantillons  ensemencés  et,  disséminés  comme  «nous 
venons  de  l'indiquer  ci-dessus  étaient  les  uns  secs^  les  autres  à 
peu  pressées^  d'autres  enfin  étaient  humidfis^  et  ces  derniers  con- 
tenus ou  non  dans  des  tubes  laissés  ouverts.  Des  spores  d'asper- 
gillus  avaient  été  laissées  dans  un  flacon  débouché,  et  on  avait 
exposé  encore  une  ancienne  culture  desséchée  d'aspergillus  sur 
carotte,  de  même  qu'une  culture  de  tricophyton  sur  gélose. 

Le  dégagement  des  vapeurs  de  formol  s'est  donc  fait  de 
9  h.  1/2  du  matin  à  midi,  soit  pendant  2  b.  1/2.  L'appareil  %tant 
'  éteint,  on  laisse  agir  le  gaz  désinfectant  jusqu'au  lendemain 
14  mars,  à9  heures  du  matin,  c'est-à-dire  pendant  près  de  24  heu- 
res. A  ce  moment,  les  salles  sentàientencore  fortementTaldéhyde. 

Mais  déjà  à  5  heures  du  soir^  c'est-à-dire  environ  après 
6  heures  d'action,  nous  avions  fait  une  première prise^  en  entrant 
dans  la  salle  avec  précaution,  de  façon  à  ne  faire  pénétrer  du 
dehors  que  la  plus  petite  quantité  d'air  possible  ;  nous  avions, 
avec  des  pinces  flambées,  porté  divers  petits  carrés  de  toile  dans 
des  flacons  à  large  ouverture  stérilisés.  -    - 

Une  deuxième  prise  a  été  faite  le  lendemain,  à  9  h.  du  matin. 

Résultats  de  la  première- prise. 

Après  6  heures  d'action  des  vapeurs  de  formol,  on  a  retiré, 
dans  cette  première  prise,  des  échantillons  de  staphylocoque, 
de  colibacille,  de  B.  de  la  diphtérie,  de  la  morve,  de  charbon 
sporulé,  des  spores  d'aspej'gillus  et  3e  tricophyton  ;  on  a  retiré,  w. 
outre,  deux  échantillons  de  poussières  du  laboratoire. 

Tous   ces  échantillons,    recueillis  aseptiquement  en  vases 
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aiérilisés,  ont  été  ensemencés  1  heure  après  sur  bouillon  pepto- 
nisé  alcalin  et  sur  gélose,  et  portés  à  Tétuve  à  37«.  Quinze 
jours  après,  les  milieux  de  culture  étaient  demeurés  stériles. 
Examinés  1  mois  après,  rien  encore.  Cm  échantillons  étaient 
les  unasecs,  les  autres  à  peu  près  secs. 

Les  spores  à'aspergillus  et  de  tricophyton  expoaées  à  l'état  de 
poussières  sur  des  carrés  de  toile  n*ont  pas  poussé  davantage 
sur  les  milieux  les  plus  favorables  :  gélose  et  bouillon  mtHosés 
ou  glucoses. 

Les  poussières  du  laboratoire  ont  donné»  dès  le  lendemain 
des  cultures  de  B.  subtilis  dont  les  spores  ont  une  énorme  résis* 
tance!  D'ailleurs  le  B.  subHlis  n'a  aucune  importance  au  point 
de  vue  de  la  désinfection  pratique,  car  il  n'est  point  pathogène. 

On  peut  donc  conclure,  des  résultats  de  cette»  première 
série,  qu'une  durée  d'action  de  5  heures  des  vapeurs  de  formol, 
à  saturation,  est  suffisante  pour  tueries  microbes  pathogènes,  y 
compris  le  charbon  sporulé,  en  échantillons  secs  ou  &  peu  près 
secs. 

Hésullàts  de  la  deuxième  prise. 

Le  lendemain,  à  9  heures  du  matin,  les  salles  sont  trouvées 
encore  remplies  de  vapeurs  do  formol,  aussi  ijbien  les  annexes  que 
la  grande  salle. 

On  recueille  aseptiquement  la  grande  bande  qui  porte  des 
échantillons  multiples  étages  du  plafond  au  ras  du  sol;  on  a  à 
peine  entr'ouvert  la  porte,  de  sorte  qu'il  n'y  a  pas  eu  conta- 
mination, étant  donnée  l'épaisse  couche  de  vapeurs  de  formol 
existant  efttpe  la  porte  et  la  bande. 

On  a  retiré  également  les  divers  carrés  de  toile  plac^  un  peu 
partout,  sur  le  sol,  les  lils,  les  rideaux;  les  spores  d'aspergillus 
en  flacon  débouché;  le  ^aphylocoque  et  le  coli-bacille  enfermés 
dans  la  poche  de  Tliabit,  le  staphylocoque  placé  sous  un  amon- 
cellement de  draps,  etc. 

Nous  avons,  en  outre,  recueilli  des  poussières  sur  les  murs  delà 
grande  salle,  à  un  mèlre  du  sol,  et  des  débris  provenant  du  raclage 
de"  ces  mêmes  murs.  « 

Les  échantillons  dispersés  dans  les  annexes  en  dj  e:  charbon 
sporulé,  diphtérie,  pyocyanique,  staphylocoqueontété  également 
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recueillis,  ainsi  que  ties  échantillons  de  Icrre  pris  devant  le 
pavillon  des  contagieux. 

Ces  divers  échantillons  étaient,  comme  les  précédents,  secs, 
presque  sec^  ou  humides.  *  « 

Les  tableaux  qui  suivent  donnent  le  résumé  rfe  nas  opérations 
pour  les  échantillons  secs  ou  à  peu  près  secs  : 

Tableau  I. 
Échantillons  pris  sur  la  grande  bande  allant  an  plafond  du  ras  du  sol. 


Place 

sur 

la  baode. 

B.  pyocyanique 

bas. 

B.  antbracis  sporulé. 
B.  de  la  diphtérie  . 
Goli  bacille 

bas 
bas 
bas 

B.  pyocvanlfae 

B.  diphtérique 

Staphylocoque 

Sp.de  trichophy  ton 

B.  diphtérique 

Colibacille. ........ 

milieu 

milieu 

milieu 

milieu 

sommet 

sommet 

sommet 

B.  d^  la  morve 

Staphylocoque 

sommet 

sp.  de  trichophylon . 

sommet 

Spoi^d'aspergillus  . 

^mmet 

Heure 
de  la  prise. 


Heure 
de  Tensem. 


i  i  mars. 9  h.  mat. 


6  h.  soir,  iimars 


Milieu,  temp. 


bouillon  pept. 


bouill.  et  s<5ram 


bouill.  maltosé 
*  gélose  maltosée 


RésultaU. 


Rien  du  li'i  mars 
au  M  a«il 


Ce  tableau  nou«  montre  qu'aucun  des  échA^tillons  secs  ou 
à  peu  près  secs  placés  le  long  de  la  grande  bande,  et  ensemencés 
sur  les  miKeux  les  plus  favorables,  à  la  température  de  37«  C. 
n'a  cultivé,  non  seulement  dans  les  jours  qui  ont  suivi  Tensemen- 
cement  mais  15  jours  et  un  mois  et  demi  après. 

Il  nous  montre  en  outre  que  les  vapeurs  do  fcirmaldéhydc 
ont  agi  avec  la  même  énergie  dans  les  parties  supérieures,  moyennes  et 
inférieures  de  grande  salle,  puisque  les  échantillons  dusommcl,  du 
bas  et*du  milieu  de  la  bande  ont  été  également  désinfectés* 

Ces  vapeurs  ont  agi  encore  avee  une  égale  intensité  dam  tous 
les  imnts  de  la  salle  considérée  dans  sa  longueur  (15  mètres)  et  dans 
ses  annexes.  Tous  les  échantillons  dispersés  Sur  les  lits,  le  sol 
et  les  rideaux  d(î  la  grande  salle  et  des  annexes  sont  en  effet 
demeurés  stériles. 

Les   spores   d'aspergillus  et  de  tricophyton  ont  été  tuées 
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à  Télat  de  poussières  sèches  dans  un  lomg  flacon  débouché.  Il 
en  a  été  de  même  pour  des  cultures  de  Iricophyten  sur  gélose 
dans  des  tubes  à  essai  débouchés:  leur  partie  superficielle  a  été 
chitinisée,  comme  taonée,  et  la  culture  est  devenue  cassante.  Ces 
parties  superficielles  ensemencées  n'ont  pas  poussé,  mais  les 
parties  profondes  ont  donné  des  colonies  mycéliennes  avec  un 
retard  appréciable  dans  leur  développement. 

Il  était  pratiquement  intéressant  d'augmenter  encore  les 
obstacles  au  contact  des  vapeurs  de  formaldéhyde  avec  les  échan- 
tillons à  désinfecter. 

Pour  cela  faire,  nous  avons  introduit  des  échantillons  divers, 
secs  ou  à  peu  près  secs,  dans  la  poche  d'un  habit  dont  la  patte 
a  été  rabattue,  sous  plusieurs  draps  froissés  et  mis  en  tas,  dans 
l'intérieur  d'un  matelas  non  décousu,  dans  un  matelas  replié  sur 
lui-même  (tableaull). 

Tableau  IL 


SUphylocoque. 

Colibacille  .... 
Pyocyanique... 
staphylocoque. 
Charbon  apor. . 
Laine      .... 

PosiUon 

de 
réchantill. 

Heure 
delà 
prise. 

Heure 

de 
l'ensem. 

14 

Ma 

15 

rien 

rien 
rien 
rien 
rien 
trook 
rien 
rien 

rs. 

16 

rien 

rien 
rien 
rien 
Hen 
dépit 
rien 
rien 

17 

Résultots. 

dana  poche 

ï) 
sous  draps 

d.  matelas 

n 
d.mat.ropl. 
d.  un  tiroir 

Umars 
9  h.  mat. 

» 
» 

» 
n 
» 

» 

iimars 
7  h.  soir. 

» 

a 
» 
» 
» 
» 
n 

rien 

rien 
rien 
rien 
rien 
rien 
rien 
rien 

rien 

rien 
rien 
Irtib. 
rien 
acpoi 
rien" 
rien 

rien              rien 

léger  trouble  au  5«  jour, 
rien              rieo 

cuit  très  déTel.  les  j. «uir. 
trouble,  dépôt 

dépôtbl.abond.(8tr«ptoc.) 
rien              rien 
rien              rien 

Colibacille  .... 
B.  diphtérique. 

Ces  résultats  nous  paraissent  d'un  grand  intérêt  au  point  de 
vue  pratique.  Les  vapeurs  de  formol  ont  un  grand  pouvoir  de 
pénétration,  puisqu'elles  peuvent  aller  tuer  du  staphylocoque 
dans  la  poche  d'un  habit,  et  du  colibacille  dans  un  matelas 
replié  sur  lui-même. 

Mais  on  ne  saurait  compter  sur  une  désinfection  certaine  si 
l'on  tasse  ou  si  Ton  donne  une  trop  grande  épaisseur  aux  objets 
à  désinfecter  :  les  draps  de  lit  mis  en  tas,  les  étoffes  repliées  plu- 
sieurs fois  sur  elles-mêmes  ne  seront  pas  atteintes.  L'action  des 
vapeurs  de  formol  ne  se  fait  pas  sentir  davantage  au  centre  d'un 
matelas,  et  la  laine  de  ce  dernier  non  défait  nous  a  donné  des 
cultures  vivaces  de  streptocoques. 
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Les  poussières  sèches,  même  sur  uae  certaine  épaisseur,  peu- 
vent être  considérées  comme  désinfectées  :  les  germes  patho- 
gènes sonf  tués,  et  nous  n'avons  pu  y  déceler  que  du  bacillus 
subtilis  dont  les  spores  présentent,  oQmme  Ton  sait,  une  grande 
résistance. 

Les  pomsières  prises  sur  les  murs  et  les  débris  provenait  du 
raclage  de  ces  derniers  ont  laissé  divers  milieux  complètement 
stériles,  ou  bien  ont  donné  encore  du  subtilis  ou  du  niesentericus. 

Tous  les  échantillons  qui  précèdent  avaient  été  exposés  aux 
vapeurs  de  formpl  secs  ou  à  peu  près  secs.  Nous  avons  voulu 
nous  rendre  compte  du  degré  d'action  des  vapeurs  dfi  formol  sur 
des  échantillons  humides  exposés  directement  aux  -vapeurs  soit 
sur  des  bandes,  soit  sur  des  lits»  soit  enfermés  dans  des  tubes  à 
essai  déboi^hés.  Ces  échantillons  consistaient  en  carrés  de  toile 
de  7  centimètres  décote,  que  Ton  a  plongés  immédiatement  avant 
de  les  exposer  aux  vapeurs  de  la  grande  salle,  dans  des  cultures 
en  bouilloft,  jeunes  et  virulentes.  (Tableau  IIL) 


Tableau  IIU 
Désinfection  d'échantilli^is  humides. 


Mars. 

Résultats  «                     il 

s 

B.  de  la  diphtérie. 

Position. 

Eut. 

15 

16 

17 

18 

Du  18  au  ai  mars. 

Dul"au20avril.|J 

sur  bande 

humide 

rien 

rien 

rien 

rien 

rien 

rien             1 

Staphylocoquef. 

sur  bande 

humide 

rien 

rien 

rien 

rien 

rien                     rien 

Charbon  tporulé. 
B.  delà  morve.. 

sur  bande 
sur  bande 

» 

rien 
rien 

rien 
rien 

rien 
rien 

rien 
cien 

rien                     rien 
rien                     rien 

Charbon  tpomJé. 
B.  de  la  diphtérie. 
CoUbacille 

en  tube 
en  tube 
en  tube 

» 

rien 
rien 
rien 

rien 
rien 
rien 

rien 
rien 
rien 

rien 
rien 

troib. 

trouble,  cultive  bien  les  jours  suivant» 

rien                    rien 

cultive  bien  les  jours  suivants 

B.  de  la  morve. . 

)) 

n 

rien 

rien 

rien 

rien 

»                                              N 

B.  pyocyanique. 

» 

» 

rien 

rien 

nen 

rien 

»                          .    n 

Le  bacille  tuberculeux,  exposé  dans  des  crachats  étalés  et  des- 
séchés  sur  toile  aux  vapeurs  de  formol,  a  été  tué,  de  même  que 
les  bacilles  «tuberculeux  dés  crachats  triturés  avec  du  sable  fia 
stérilisé,  le  .mélange  ayant  été  ensuite  desséché  à  Tair.  Il  nous 
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parait  intéressant  de  signaler  les  expériences  que  nous  avons 
faites  avec  des  crachats  tuberculeux  contenant  de  nombreux 
bacilles  de  Koch,  étalés  en  couche  de  1  à  2  millim^res  sur  des 
carrés  de  toile,  et  exposés  tout  frais  aux  vapeurs  de  formol  dans 
la  grande  salle.  A  la  fin  de  1  expérience,  leur  surface  était  durcie, 
de  même  que  Tintérieur,  mais  le  raclage  de  la  toile  permettait 
de  Us  enlever  facilement  et  de  constater  qu'ils  étalent  encore 
humides. 

Ces  crachats,  injectés  sous  la  peau  de  trois  cobayes  en  divers 
points  du  corps,  et  en  quantité  considérable,  n'ont  produit  qu'une 
inflammation  passagère  aux  points  d'inoculation.  Deux  mois 
après,  les  cobayes,  sont  parfaitement  sains  et  ae  présentent 
aucune  tracé  de  l'inoculation. 

On  pourrait  objecter  aux  résultats  ci-dessus  que  les  vapeurs 
de  formol   ont    adhéré    énergiquement    aux   échantillons   et  * 
ont  pu  empêcher  le  développement  des  microbes. 

Dans  les  expériences  des  tableaux  I  et  II,  nous  avons  placé 
ces  échantillons  dans  des  flacons  de  200  grammes  à  large  gou- 
lot, de  ^sorte  que  les  vapeurs  de  formol  encore  adhérentes 
pouvaient  se  répandre  dans  l'air  du  flacon,  d'autant  plus  que 
Tensemencement  n'a  été  fait,  de  parti  pris,  que  9  à  10  heures 
après  la  prise. 

D'autre  part,  les  échantillons  qui  ont  donné  lieu  à  des  cul- 
tures avaient,  aussi  bien  que  ceux  qui  n'ont  rien  donné,  été  expo- 
sés aux  vapeurs  et  avaient  pu  en  conserver  sur  eux  au  même 
titre,  au  moment  de  l'ensemencement. 

Mais,  pour  répondre  d'une  façon  plus  précise  à^cette  objec- 
tion réellement  sérieuse,  nous  avons,  d'un  côté,  placé  des  échan- 
tillons désinfectés  dans  la  grande  salle  dans  des  flacons  stérilisés 
de  400  c.  c. ,  €t,  d'un  autre  côté,  nous  avons  lavé  des  échantillons 
du  même  genre  dans  de  ïeau  ammoniacale  (10  gouttes  pour  ua 
litre)  avant  de  les  ensemencer  dans  les  milieux  nutritifs.  Ils 
•ont  deiiieurés  stériles.  • 

C0>i€LlSI0NS 

Les  résultats  qui  se  dégagent  de  ces  expériences  sont  les 
iuivants  : 

I.  —  Les  vapeurs  sèches  de  formaldéhyde,  à  saturation, 
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détruisent,  au  bout  de  5  heures  d'action,  les  germes  pathogènes 
sur  des  carrés  de  toile  secs  et  bien  exposés  à  ces  vapeurs. 

II.  —  Les  échantillons  à  peu  près  secs  sont  également  tués, 
dans  les  mêmes  conditions. 

IIL  —  Ces  germes  soni  détruits  dans  tous  les  points  de  la 
salle  dans  laquelle  les  vapeurs  sont  projetées,  ainsi  que  dans  les 
salles  qui  communiquent  avec  elle,  malgré  leur  cubage  consi- 
dérable (737  mètres  cubes). 

lY.  —  Les  spores  de  «h^mpignons  pathogènes  sont  détruites 
an  mèm^  titre  que  les  microbes  lorsqu'elles  sont  sèches  et  même 
sous  une  certaine  épaisseur. 

Les  poussières  des  salles  et  les  murs  sont  désinfectés  et, 

dans  les  poussières  du  dehors,  provenant  du  laboratoire  ou  du 

sol,  nous  n'avons  vu  persister  que  del  spores   du  fi.  subtilis 

et  B.  mesenterictis  t?.,  ce  qui  est  de  nulle  importance  au  point  de 

«vue  de  la  désinfection  pratique. 

V.  —  Les  points  nettement  en  contact  avec  les  vapeurs  de 
formol  sont  bien  désinfectés;  lorsque  Je  contact  est  difficile,  le 
résultat  est  plu^  précaire  :  ainsi,  sur  les  deux  échantillons  placés 
dans  la  poche  d'un  habit  dont  la  patte  avait  été  rabattue,  l'un 
a  été  tué  (staphylocoque),  mais  l'autre  (B.  coli)  a  résisté  et  a 
donné  lieu  à  une  culture  maigre  au  5®  jour.  Le  staphylocoque, 
placé  sous  l'amoncellement  dea  draps,  a  résisté,  de  même  que  le 
charbon  placé  au  centre  d'un  matelas  non  défait;  la  laine  de  ce 
dernier,  prise  au  centre,  a  donné  des  cultures  de  streptocoques. 
Au  contraire,  l'échantillon  placé  dans  un  matelas  simplement 
replié  sur  lui-même  a  été  tué. 

VL  —  Les  échantillons  humides  ont  été  tués  au  même  titre 
que  les  échantillons  secs  ou  à  peu  près  secs,  lorsqu'ils  étaient 
«xposés  de  toute  part  aux  vapeurs  de  formol  ;  mis  en  tubes  à 
essai  ouverts  à  un  bout,  certains  de  ces  échantillons  ont  été  tués, 
d'autos  ont  résisté. 

VI.  —  Le  bacille  de  la  tuberculose  a  été  tué  dans  les  crachats 
secs  ou  dans  les  crachats  triturés  dans  du  sable  stérilisé  et 
desséchés  ;  mais  même  des  crachats  humides,  récents,  étendus 
sdr  des  carrés  de  toile  en  couches  de  1™"*  à  1™™  1/2  ont  été 
désinfectés. 

VII.  ' —  Ces  faits  nous  amènent  à  cette  conclusion  que,  pour 
que  la  désinfection  soit  efficace,  il  faut  que  les  vapeurs  de  formol 
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puissent  aborder  le  plus  largemeat  possible  tous  les  points  de 
l'objet. 

On  devra  donc  éviter  les  amoncellements  de  draps  ou 
d'objets  qui  se  tassent;  étendre  les  linges  et  les  habits  sur  des 
cordes  ou  sur  le  sol;  on  retournera  les  poches  des  habits  et  on 
éventrera  les  matelas  pour  en  étendre  la  laine.  Après  la  désin- 
fection, on  ménage  des  courants  d'air  dans  la  pièce,  et  on  peut 
y  rentrer  après  \/i  d'heure,  les  fenêtres  étant  ouvertes.  Après 
2  jours  de  ventilation,  il  n'y  reste  aucune  odeur,  lorsque  Ton 
ferme. 

VII.  —  Je  dois  ajouter  enfin  que  les  vapeurs  de  formol  n'ont 
détérioré  aucun  des  objets,  de  toute  nature  et  de  toute  couleur, 
placés  dans  le  milieu  à  désinfecter,  et  que  toute  l'opération  m'a 
paru  facile,  courte  et  demandant  peu  de  surveillance. 
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FALSIFICATIONS  DES  SUBSTANCES  ALIMENTAIRES 

REVUE   CRITIQUE 


LES   SELS   DE   GUITBE 

Je  concluais  dans  ma  dernière  Revtie  que  tant  que  des  questions  de 
santé  publique  n'entrent  pas  en  jeu,  tant  qu'il  s'agit  seulement  d'addi- 
tions frauduleuses  d'eau  au  vin  ou  au  lait,  Tinteryention  de  TÉtat  dans 
le  commerce  des  matières  alimentaires  est  aussi  nuisible  qu'utile  ;  il 
vaudrait  mieux  y  renoncer  et  laisser  le  consommateur,  suffisamment 
averti,  débattre  ses  intérêts  vis-à-vis  du  producteur.  Il  en  est  tout 
autrement  quand  la  marchandise  est  atteinte  d'un  vice  caché  pouvant 
pe  se  révéler  que  lorque  Taliment  a  été  consommé  et  a  produit  un  eflet 
nuisible.  Ainsi,  la  loi  et  la  police  ont  raison  de  défendre  et  d'empêcher 
l'introduction  dans  les  substances  alimentaires  de  produits  toxiques, 
tçls  que  les  sels  de  plomb,  de  mercure  ou  d'arsenic.  Mais  que  faut-il 
faire  en  présence  de  corps  dont  le  caractère  toxique  est  moins  accusé, 
tels  que  les  sels  d'étaîn,  de  zinc,  de  cuivre,  ou  encore  l'acide  salicylique, 
l'acide  benzoîque,  etc.? 

Sur  ces  points,  la  jurisprudence  a  beaucoup  varié,  et  on  ne  peut 
pas  dire  qu'elle  soit  encore  assise.  A  propos  des  sels  de  cuivre,  par 
exemple,  à  la  prohibition  absolue  dont  ils  ont  été  l'objet  jusqu'en  1889, 
a  succédé,  après  de  longs  débats,  un  régime  de  tolérance  que  la 
fatigue  seule,  à  défaut  d'arguments,  a  fait  accepter  par  les  pouvoirs 
publics.  C'est  une  assiette  médiocre  pour  une  question  de  cette  impor- 
tance, et  c*est  pour  cela  que  je  me  propose  de  l'examiner  à  nouveau, 
sans  avoir  du  reste  l'intention  de  raviver  une  lutte  assoupie  entre  les 
intéressés,  car  ma  conclusion  revient  à  accepter,  sauf  quelles  modiû- 
cations,  le  régime  de  tolérance  en  vigueur  aujourd'hui. 

Ce  sont  les  savants,   cependant,  <!|ui  ont  été  battus  dans  cette 

ÀBaire,  et  cela  est  juste,  parce  que  en  France,  du  moins,  c'étaient  eux 

^ui  avaient  commencé.  C'est  en  1860  qu'une  Commission  du  Comité 

,  consultatif  d'hygiène,  coçiposée  de  MM.  Bussy,  Ville  et  Tardieu,  demanda 
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d'étendre  à  toute  la  France  une  ordonnance  de  police  datant  du 
28  février  i853,  et  prohibant  remploi  des  vases  et  des  sels  de  cuivre 
dans  la  préparation  des  aliments. 

On  peut  dire  sans  irrévérence  que  la  question  avait  été  engagée 
passablement  à  l'étourdie.  Il  y  avait  des  siècles  que  les  vases  de  cuivre 
étaient  en  honneur  dans  les  cuisines  de  France,  sans  que  leur  emploi 
ait  donné  lieu  à  aucun  inconvénient  sérieux.  Les  ménagères  savaient 
qu'il  fallait  les  tenir  propres  et  s'y  employaient  de  leur  mieux.  Elles 
savaient  pourtant  que,  pour  certains  usages,  il  était  bon  de  ne  pas 
trop  les  nettoyer.  Ainsi',  les  légumes  verts  xonservaient  mieux  leur 
couleur  quand  on  les  cuisait  dans  des  vases  de  cuivre  non  récurés,  les 
cornichons  ne  venaient  bien  que  dans  cçs  conditions.  Quant  aux  con- 
serves de  fruits  et  aux  confitures,  la  bassine  de  cuivre  était  de  tradition 
pour  cet  usage,  et  on  sait  que,  si  bien  nettoyée  qu'elle  soit  quand  elle 
entre  en  fonctions,  elle  est  encore  plus  éclatante  quand  elle  en  sort. 

C'est  qu'une  partie  de  sa  matière  est  entrée  en  solution  et  intervient 
pour  conserver  aux  légumes  ou  aux  fruits  leur  couleur  Naturelle.  On 
ne  sait  trop  par  quel  mécanisme.  Tschirsch  a  cherché  à  l'expliquer  en 
admettant  une  combinaison  entre  le  cuivre  et  l'acide  phyllocyanique 
de  la  chlorophylle.  Cette  combinaison  est  un  corps  bleu  ayant  un  pou- 
voir tinctorial  considérable,  et  qui,  en  se  superposant  à  la  couleuf 
jaune  du  végétal  cuit,  donne  du  vert.  Ce  phyllocyanate  de  cuivre 
est  soluble  dans  Falcool,  mais  non  dans  l'eau  et  les  acides  étendus  : 
c'est  ce  qui  explique  qu'il  reste  adhérent  aux  légumes  qu'il  revêt,  et 
ne  passe  pas  dans  le  liquide  qui  les  baigne.  Si  intéressantes  qie 
soient  ces  observations,  elles  n'expliquent  certainement  pas  tout. 
D'après  les  observations  de  Tschirch  lui-mémô,  les  pois  frais  ne 
contiennent  pas,  par  kilogramme,  plus  d'un  décigramme  de  chloro- 
phylle, et  comme  la  combinaison  de  cette  chlorophylle  avec  le  cuivre 
ne  contient  que  9,  2  0/0  de  cuivre,  la  (yiantité  maximum  de  cuivre 
qui  pourrrait  entrer  en  combinaison  avec  la  chlorophylle  de  1  kilo- 
gramme de  pois  verts  Serait  tout  au  plus  de  iO  milligrammes. 

Or,  nous  verrons  bientôt  qu'un  kilogramme  de  pois  verts  peut 
retenir,  à  l'état  insoluble,  des  quantités  de  cuivre  vingt  à  trente  fols 
plus  considérables.  Il  est  probable  que  le  cuivre  introduit  par  diffusion 
dans  les  cellules  y  forme,  avec  la  matière  albuminoïde,  ce  coagulum 
que  Ritthaûsen  a  précisément  proposé  de  faire  servir  à  la  précipitation 
et  au  dosage  de  la  caséine  dans  le  lait.  Appelons,  si  on  veut,  ce 
coagulum  «  albuminate  de  cuivre  »,  comme  le  font  les  chimistes 
fervents.  Toujours  est-il  qu'il  est  insoluble  dans  l'eau,  même  acidulée, 
et  il  diffère  du  phyllocyanate  de  cuivre  en  ce  qu'il  est  insoluble  duns 
Palcool.  C'est  à  cet  état  que  semble  retenu,  dûfts  les  légumes  velrdîs  J;)*!* 
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les  sels  de  cuivre,  la  presque  totalité  du  cuivre  qu'ils    contiennent. 

Car  l'industrie  s'est  emparée  de  cette  notion.  Pour  donner  aux 
légumes  conservés  la  couleur  verte  qui  peut  les  faire  prendre  pour 
des  légumes  frais,  elle  a  même  tu  l'idée  d'accélérer  la  dissolution  des 
parois  du  vase  de  cuivre,  et  il  existe  un  brevet,  pris  en  1890  par  des 
fabricants  de  Strasbourg,  dans  lequel  ce  vase  est  en  contact  avec  le 
pôle  négatif  d'une  dynamo,  qui  sert  à  euyoyer  pendant  une  minute  à 
une  minute  et  demie  un  courant  de  5  ampères  dans  la  masse.  Une 
plaque  de  cuivre  qui  sert  d'électrode  positive  sert  à  fournir  le  métal. 
Mais  une  solution  plus  facile  du  problème  consiste  à  mettre  tout  sim- 
plement du  sulfate  de  cuivre  dans  le  liquide  de  cuisson.  Si  on  n'en  mot 
pas  trop,  les  légumes,  pois,  haricots,  précipitent  et  emmagasinent 
tout  le  métal  :  il  n'en  reste  plus  dans  le  liquide.  Le  cuivre  se  fixe  à 
l'extérieur  du  légume,  à  l'état  de  couche  colorante,  ce  qui  serait  un 
argument  en  faveur  de  l'opinion  de  Tschirch,  si  le  petit  calcul  que 
nous  avon9  fait  plus  haut  pouvait  la  laisser  debout.  Du  reste,  s'il  y  a 
combinaison  de  la  matière  albuminoYde  avec  le  cuivre  qui  a  pénétré 
par  diffusion  dans  le  légume,. c'est  aussi  à  la  surface,  ou  dans  son  voi- 
sxnSge  immédiat,  que  ce  cuivre ^doit  être  retenu. 

Quoiqu'il  en  soit,  c'est  cette  pratique  de  tefnture  par  les  sels  de 
cuivre  que  èe  Comité  consultaiif  d'hygiène  condamnait  en  même  temps 
que  l'antique  usage  des  vases  de  cuivre  dans  la  cuisson  des  légumes. 
A  ce  moment,  cette  pratique  était  déjà  ancienne  et  n'avait  donné 
lieu  à  aucun  accident.  Pour  la  condamner,  le  comité  n'af  guait  que  de 
la  ce  qualité  éminemment  toxique  des  sels  de  cuivre  ».  On  croyait  en 
effet  alors,  je  n'ai  pas  réussi  à  savoir  pourquoi,  que  le  cuivre  pouvait 
s'accumuler  dans  Torganisnte  ^  l'égal  du  plomb,  qu'il  y  avait  une 
colique  de  cuivre  comme  il  y  avait  une  colique  de  plomb  chez  les 
personnes  soumises  à  l'absorption  des  sets  de  ces  métaux  par  petites 
doses,  et  qu'à  doses  plus  fortes,  le  cuivre  pouvait  déterminer  de« 
accidents  graves  et  même  mortels.  L'attention  que  les  ménagères 
mettent  d'ordinaire  à  tenir  leurs  vases  propres  était  d'accord  avec 
cette  doctrine.  Enfin,  il  y  avait  des  cas  de  coliques,  de  diarrhées  et 
même  d'empoisonnements  véritables  qu'on  avait  rapportés  à  l'emploi  de 
vases  de  cuivre  mal  nettoyés  :  un  peu  arbitrairement,  il  semble,  cap 
d'après  les  symptômes,  nous  rapporterions  de  préférence  aujourd'hui 
ces  accidents  à  des  empoisonnements  par  des  ptomaînes  résultant 
d'une  digestion  défectueuse. 

•Tout  cela  était  un  peu  vague  pour  motiver  une  interdiction  pat*eille 
et  troubler  les  pratiques  d'une  industrie  qui  rendait  des  services.  Ce 
qu'on  a  le  droit  de  reprocher  à  la  Commission  de  1860,  ce  n'est  pas 
d'avoir  soulevé  la  question,  c'est  de  l'avoif  fait  sans  enquête,  sans 
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expériences,  sans  autres  arguments  que  cette  notoriété  publique  de  la 
toxicité  des  sels  de  cuivre,  notoriété,  comme  on  le  voit,  bien  mal 
établie  et  bien  contradictoire.  Ces  expériences  que  la  Commission 
n'avait  pas  faites,  c'est  le  D'  Galippe  qui  eut  l'honneur  de  les  inau- 
gurer, et  il  faut  d'abord  voir  dans  quel  sens  elles  concluent,  avant  de 
pousser  plus  loin  Thistorique  de  la  question, 

II 

Les  premières  expériences  de  Galippe  *  ont  été  faites  sur  des  chiens, 
à  qui  on  faisait  ingérer  des  doses  massives  de  sels  de  cuivre,  ou  des 
doses  faibles  répétées  à  des  intervalles  réguliers  pendant  plusieurs 
jours.  Les  seuls  effets  produits  furent  des  vomissements  quand  la 
dose  était  forte,  ou  une  diarrhée  légère,  mais  aucun  trouble  perma- 
nent de  la  santé.  Encouragé  par  ces  premiers  essais,  l'expérimenta- 
teur se  soumit  lui-môme  à  l'expérience,  ainsi  que  sa  famille,  et  conclut 
à  l'innocuité  absolue  des  sels  de  cuivre.  Plus  tard,  en  1878%  il  reprit 
la  question  de  la  cuisson  des  aliments  dans  des  vases  de  cuivre  ou  en 
présence  des  sels  de  cuivre.  Il  voulait  montrer,  dit-il  spirituellement, 
non  pas  que  la  cuisine  faite  dans  le  cuivre  est  supérieure  à  toutes -les 
autres,  mais  seulement  qu'elle  est  exempte  des  dangers  qu'on  lui 
attribue  d'ordinaire.  Pour  cela,  il  se  nourrit,  lui  et  toute  sa  famille, 
pendant  14  mois,  avec  des  aliments  cuits  dans  du  cuivre,  et  en  variant 
son  alimentation.  Aucun  trouble  ne  se  manifesta  chez  lui,  sa  femme, 
ses  enfants  ou  ses  invités.  Ces  invités  au  moins  devaient  pourtant 
regarder  sa  cuisine  avec  quelque  appréhension.  Les  graisses  se 
colorent  en  vert  quand  on  les  laisse  dans  un  vase  de  cuivre  ;  les  légumes, 
à  force  d'y  séjourner,  prennent  parfois  une  petite  saveur  métallique. 
Mais  une  expérience  n'est  pas  toujours  un  régal,  et  le  D""  Galippe  avait 
la  foi.  Un  commissaire  américain,  à  l'Exposition  de  1878,  M.  Jenkins, 
ayant  exprimé  l'opinion  que  les  glycérophosphates  acides  du  jaune 
d'œuf  pouvaient  former  avec  le  cuivre  un  composé  toxique,  Galippe 
lit  dans  un  vase  de  cuivre  un  mélange  d'oeufs  et  de  lait  qu'il  chauffa  et 
amena  à  consistance  de  crème,  et  conserva  ensuite  25  heures.  Au 
bout  de  ce  temps,  la  portion  en  contact  avec  le  métal  était  verte,  par 
uite  de  l'action  de  l'air  et  du  lait  aigri  sur  le  cuivre.  L'aspect  général 
du  brouet  était  peu  séduisant  et  sa  saveur  l'était  moins  encore.  Néan- 
moins, il  fut  avalé  sans  aucun  mauvais  résultat. 

Je  dois  dire  que  les  conclusions  du  U""  Galippe  furent  accueillies 
avec  un  certain  scepticisme»  de  même  que  son  affirmation  sur  la  noci\iilé 
des  sels  d'étain  employés  à  l'étamage,  qu'il  estimait  supérieure  à  celle 

i.  Étude  toxicologique  sur  le  Cuivre  et  ses  composés *Vo,riSr  1875. 
2.  Ann,  d'ffyg.  publ.  4878. 
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des  sels  de  cuivre.  Tout  cela  était  pourtant  exact  et  a  été  confirmé 
plusieurs  fois  depuis. 

Dans  une  réunion  tenue  à  Regensburg  par  V Association  libre  des 
représentants  bavarois  de  chimie  appliquée,  Lehmann*  raconte  qu'il  a 
fait  des  expériences  sur  ce  dujet  avec  un  de  ses  amis.  Ils  ont  mélangé 
des  quantités  de  sulfate  de  cuivre  équivalentes  à  75,120  et  127  milli- 
grammes de  cuivre  à  des  pois  ou  des  haricots,  qu'on  a  mis  à  cuire 
dans  des  vases  émaillés,  et  mangés  en  2  fois  le  matin  et  le  soir.  Le 
goût  métallique,  absent  au  début,  ne  tardait  pat  à  apparaître  et  ren- 
dait la  saveur  répulsive.  Avec  200 grammes  de  pois  contenant  127  mil- 
ligrammes de  cuivre  mangés  en  une  fois,  et  seuls,  il  n'y  eut  d'abord 
aucune  sensation  désagréable;  mais,  au  bout  d'une  heure,  il  y  eut  un 
sentiment  d'indisposition  qui  aboutit,  au  bout  de  deux  heures  el'demie, 
à  de  violents  vomissements.  Le  soir,  il  ne  restait  aucune  trace  de 
malaise. 

Quand  on  descendait  au-dessous  de  100  milligrammes,  TefTet  était 
nul.  Oîi  n'en  a  pas  observé  davantage  en  ingérant  pendant  un  mois  des 
doses  journalières  de  cuivre  commençant  par  20  milligrammes  et 
montant  jusqu'à  30,  pris  dans  la  bière,  sous  forme  d'acétate  ou  sous 
forme  de  sulfate.  Des  animaux  reçurent  de  même  pendant  des  mois 
des  doses  journalières  de  10  à  100  milligrammes  par  jour,  sans  effet 
appréciable.  On  peut  donc  conclure  que,  contrairement  à  l'opinion 
commune,  le  cuivre  est,  comme  le  disait  Galippe,  un  métal  absolument 
inotTensif,  lorsqu*on  le  prend  à  faibles  doses.  Lorsqu'on  exagère  la 
ration,  on  en  est  quitte  pour  un  vomissement  ou  tout  au  plus  une 
colique  légère.  Nous  voilà  loin  des  opinions  que  traduisait  en  prohibi- 
tions le  Comité  consultatif  d'hygiène  en  1860. 

Il  est  vrai  qu'il  pouvait  citer  des  précédents,  et  à  ce  sujet,  on 
trouve  dans  le  Traité  de  Chimie,  de  Chaptal  (1796)  les  curieuses  lignes 
suivantes,  qui  traduisent  bien  les  idées  et  l'esprit  de  l'époque  :  «  Nos 
ustensiles  de  cuisine  sont  en  cuivre,  et  malgré  le  danger  où  nous 
sommes  journellement  d'être  empoisonnés,  malgré  rknpression  délé- 
tère et  lente  que  doit  opérer  ce  métal  sur  nos  individus,  il  n'est 
que  peu  de  maisons  d'où  on  ait  banni  ce  métal.  Il  serait  à  désirer 
qu*une  loi  en  défendit  l'usage  parmi  nous  comme  on  a  fait  en 
Suède,  il  la  sollicitation  de  Schofîer,  auquel  la  reconnaissance  publique 
a  élevé  une  statue  du  même  métal.  //  est  permis  au  ministère  de  vio- 
lenter le  citoyen  lorsquil  est  question  de  son  propre  intérrl;  il  n'y  a  pas 
d'années  ou  plusieurs  personnes  ne  soient  empoisonnées  par  des  jam- 
bons ou  autres  viandes  qu'on  laisse  séjourner  dans  des  marmites  de 

1.  Ber,  bayr.  Vertreter  angew,  Chemie,  1892.  T.  ï,  p.  16. 
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cuivre.  »  En  violentant  le  citoyen  dans  ce  qu'il  croyait  son  intérêt,  le 

Comité  dliygiène  ouvrait  la  question  du  cuivre. 

m 

Jg  n'ai  pas  Tintention  d'entrer  dans  le  détail  de  la  discussion' 
à  laquelle  cette  question  a  donné  lieu,  discussion  qui  a  duré  plus  de 
30  ans.  Elle  a  été  très  animée.  D'une  part,  en  effet,  TAdministration, 
croyant  voir  en  jeu  une  question  de  santé  publique,  et  n'osant 
pas  choisir  entre  les  affirmations  contradictoires  de  divers  savants, 
demandait  avec  persistance  à  ses  Conseils  et  Comités  d'hygiène 
de  dire  par  oui  ou  par  non  si  les  sels  de  cuivre  étaient  dange- 
reux. Gomme  il  arrive  toujours  en  pareil  cas,  les  Conseils  et 
Comités,  embarrassés,  nommaient  une  Commission,  qui  nommait  un 
rappoïteur,  qui  faisait  tout  le  travail.  Ce  rapporteur  rapportait  des 
conclusions,  en  général  siennes,  d'autant  plus  dubitatives  qu'il  était 
plus  habile,  qu'il  se  rendait  mieux  compte  des  difficultés  de  la  question  ; 
et  cette  réponse,  transmise  au  gouvernement,  ne  pouvait  satisfaire 
personne.  On  la  discutait  et  on  la  faisait  suivre  d'une  question  nou- 
velle, qui  suivait  la  môme  filière,  aboul^issait  encore  à  l'indécision  et 
laissait  tous  les  intéressés  hésitants  ou  ennuyés. 

C'est  ainsi  que  par  trois  fois  en  IHGO,  1877,  1878,  le  Comité  comul- 
tatif  dlii/giène  *  resta  fidèle  à  ses  anciennes  conclusions.  C'était  Bussy 
qui  était  rapporteur  des  3  Commissions,  et  il  n'avait  aucune  foi  dans 
les  expériences  de  (Jalippe.  En  1878,  MM.  A.  Gautier  et  Bouchardat 
commencent  une  réaction  et  proposent  de  tolérer  un  minimum  de 
cuivre  dans  les  conserves  de  légumes.  Une  nouvelle  Commission  du 
Conseil  dliygiène,  dont  faisaient  partie  MM.  Brouardel,  Riche  etMagnier 
de  la  Source,  reconnaîtnettement  que  le  cuivre  à  la  dose  où  on  le  ren- 
contre dans  les  conserves  n'est  pas  un  danger  pour  la  santé  publique. 
La  même  année,  une  autre  Commission,  composée  de  MM.  Pasteur  et 
Brouardel,  conclut  qu'on  peut  tolérer  le  verdissage  artificiel  des 
légumes  à  la  condition  que  chaque  boîte  porte,  imprimé  d'une  façoa 
lisible,  le  nom  de  Tagent  employé  pour  celte  opération. 

Cette  condition  fit  pousser  les  hauts  cris  aux  fabricants.  «  Mais 
nous  employons  pour  cela,  tous  ou  presque  tous,  dirent-ils,  le  sulfate  de 
cuivre,  et  c'est  vouloir  nous  ruiner  et  ruiner  notre  industrie  qui  occupe 
iîO.OOO  ouvriers,  que  de  nous  forcer  à  mettre  sur  nos  boîtes  ;/o/>  verdis 
au.r  sels  de  cuivre,  f.e  public,  qui  aie  préjugé  que  ces  sels  sont  dange- 
reux, ne  voudra  plus  de  nos  produits.   »   Il   y  a  des   candeurs  qui 

1.  Consul  1er,  pour  toute  celle  di^jcussion,  le  liecuetl  des  travatLV  du  Comité 
coHsuitatif  d'hygiène  publique^  et  les  Annales  d'hygiène  publique,  années  18TS  et 
suivantes. 
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désarment  :  ainsi,  ces  négociants  demandaient  à  continuer  à  vendre 
au  public  Une  marchandise  dont  ils  avouaient  que  le  public  n'aurait 
plus  voulu  s'il  avait  bu  ce  qu'elle  contenait!  Heureusement,  il  y 
avait  en  faveur  de  ieurs  pratiques  d'autres  raisons  que  cet  argu- 
ment vraiment  misérable.  La  cause  des  sels  de  cuivre  était  presque 
gagnée  devant  le  Conseil  d'hygiène.  Seul,  le  Comité consullatif  d'hygiène 
publique  résistait  encore  au  nom  des  principes. 

A  la  suite  d'un  nouveau  |*apport  fait  par  M.  Gallard,  ce  comité 
déclara  que,  dans  l'état  actuel  de  la  science,  il  n'était  pas  prouvé 
que  le  verdissage  des  conserves  alimentaires  par  les  sels  de  cuivre  fût 
tout  à  fait  sans  danger,  et  que,  par  suite  il  n^était  pas  utile  de  lever 
la  prohibition.  Sur  ce,  la  Chambre  syndicale  des  fabricants  de  cou- 
serves  alimentaires  de  Paris  protesta  devant  le  ministre  du  Commerce 
et  de  rindustrie,  et,  pour  en  finir,  demanda  des  poursuites  dans  le 
cas  où  on  jugerait  les  sels  de  cuivre  dangereux  pour  la  santé  publique  : 
«  Si  nous  sommes  des  criminels,  qu'on  nous  juge  sérieusement!  > 

C'était  une  mise  en  dem^re  catégorique,  et  il  est  certain  que  le 
régime  hybride  sous  lequel  vivait  cette  industrie  des  conserves  ali- 
mentaires avait  trop  duré.  Il  y  avait  une  loi  prohibant  les  sels  de 
cuivre,  mais  elle  restait  lettre  morte,  et  quand  on  avait  commencé 
des  poursuites,  elles  avaient  été  arrêtées  par  de  savants  avis  comme 
ceux  que  nous  avons  relatés  plus  haut,  disant  que  les  sels  de  cuivre 
n'étaient  pas  dangereux. 

La  besogne  de  conciliateur  échut  à  M.  Grimaux  qui,  dans  un  rapport 
au  Comité  consultatif  d'hygiène  daté  du  15  avril  1889,  fit  accepter  la 
eonclusion  que  «c  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances  sur  les  effets 
toxiques  des  sels  de  cuivre,  il  n,'est  pas  nécessaire  d'interdire  le  verdis- 
sage au  moyen  de  ces  sels  ». 

C'esl  sous  ce  régime  de  tolérance  que  nous  vivons  aujourd'huL 
Comme  modus  vivendi,  la  solution  est  acceptable  et  semble  acceptée.  La 
question  ne  s'est  plus  présentée  depuis  sept  ans  devant  les  Conseils  et 
Comités.  Elle  s'est  réveillée  un  instant  lors  de  l'emploi  de  plus  en  plus 
fréquent  de  la  bouillie  cuprique  pour  combattre  les  maladies  de  la  vigne 
et  de  divers  végétaux  :  on  s'est  demandé  s'il  ne  restait  pas  de  traces  dan- 
gereuses de  ce  cuivre  dafts  le  vin.  Mais  ces  préoccupations  ont  été  levées 
de  suite.  La  question  que  nous  avons  à  nous  poser,  c'est  si  l'hygiène  doit 
se  déclarer  aussi  satisfaite  de  cette  solution  que  l'industrie  ou  l'admi- 
nistration. N'oublions  pas,  en  eiïet,  que  c'est  au  nom  de  l'hygiène 
qu'on  a  posé  le  problème,  et  que  même  ceux  des  hygiénistes  qui 
acceptent  le  statu  qtio  ne  le  font  pas  sans  quelques  réserves,  formel- 
lement visées,  par  exemple,  dans  le  dernier  rapport  de  M.  Grimaux. 
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IV 

Je  ne  feraiâ  aucune  objection  à  la  tolérance  pratiquée  vis-à-vis  des 
sels  de  cuivre  s'il  m'était  démontré  qu'ils  sont  absolument  inoffensifs. 
Je  dirais  alors  très  volontiers  à  leur  sujet  ce  que  je  disais  dans  ma 
dernière  Revue  au  sujet  des  additions  d*eau  et  des  soustractions  de 
crème  :  «  Tant  que  Tacbeteur  n'est  pas  menacé  par  un  danger  qu'il  ne 
peut  connaître,  abstenez-vous  d'intervenir  entre  lui  et  le  vendeur. 
Vous  êtes  des  gardiens  de  la  paix  publique,  vous  n'êtes  pas  des  cour- 
tiers. »  Je  tiendrais  même  d'autant  plus  volontiers  ce  langage,  que  le 
public  trouve  évidemment  plus  agréables  à  l'œil  les  légumes  verdis,  et 
que  c'est  quelque  chose  de  >donner  à  un  aliment,  quel  qu'il  soit,  une 
physionomie  qui  plaise.  Après  tout,  il  y  a  peu  de  bonheurs  réels; 
presque  tous  sont  des  bonheurs  d'imagination.  Si  les  pois  verts 
mettent  quelques  âmes  en  joie,  il  faut  les  leur  accorder,  même  au  prix 
d'un  léger  sacrifice. 

Mais  il  ne  faut  pas  qu'il  y  ait  péril,  ^t  à  cet  égard,  je  trouve  qu'on 
va  trop  loin  en  admettant  l'innocuité  des  légumes  verdis  aux  sels  de 
cuivre.  Je  ne  conteste  pas,  bien  entendu,  les  résultats  de  M.  le  D' Galippe, 
que  je  crois  très  exacts;  mais  ceux  de  Lehmann  le  sont  aussi,  et  nous 
avons  vu  plus  haut  que  passé  une  certaine  dose,  les  sels  de  cuivre 
amènent  des  troubles  digestifs  qui,  sans  être  graves,  ne  sont  pas  de 
ceux  auxquels  on  aime  à  être  exposé.  Or,  les  quantités  de  cuivre  qui 
ont  provoqué  des  vomissemeats  chez  Lehmann  et  chez  son  ami  sont 
voisines  de  celles  que  le  long  procès  dessels  de  cuivre  a  fait  découvrir 
dans  certaines  bottes  de  légumes  conservés.  Pasteur  a  trouvé 
100  milligrammes  de  cuivre  par  kilogramme  ;  Caries,  de  Bordeaux,  2iO; 
et  Gallard,  1270  milligrammes  dans  des  bottes  de  petits  pois  provenant 
d'un  des  plus  grands  fabricants  de  conserves  de  Paris.  Ce  ne  sont  pas 
encpre  les  127  milligrammes  de  cuivre  dans  les  200  grammes  de  petits 
pois  qui  ont  incommodé  M.  Lehmann,  mais  la  distance  n'est  pas  bien 
grande,  et  il  faut  en  outre  tenir  compte  de  ce  fait  qu'on  oublie,  c'est  que 
toutes  les  digestions  ne  se  ressemblent  pas,  et  qu'il  ne  suffit  pas  que 
cent  personnes  tolèrent  le  cuivre  dans  leur  alimentation  pour  que  la 
cent  unième  se  comporte  de  même.  De  ce  que  mon  voisin  fume 
avec  plaisir,  il  ne  s'ensuit  pas  que  j'en  fasse  autant  et  que  la  fumée 
ne  m'incommode. 

Tous  les  faits  particuliers  qu'on  pourrait  réunir  dans  cet  ordre 
d'idées  n'ont  donc  qu'une  signification  restreinte.  Les  partisans  du 
cuivre  ne  s'y  sont  pas  trompés  et  ont  cherché  des  arguments  d'ordre 
général.  «  Comment  voulez-vous,  ont-ils  dit,  que  le  cuivre  du  végétai 
verdi  fasse  mal  :  il  est  à  l'état  insoluble  dans  l'eau;  il  est  en  combinaison 
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avec  la  matière  albumiooîde?  >  Mais  les  sels  de  mercure  ferment  avec 
la  matière  albuminoïde  des  combinaisons  encore  plus  insolubles.  Tout 
le  monde  sait  pourtant  qu'ils  sont  toxiques  au  premier  chef.  L'argu- 
ment ne  vaut  donc  rien,  et  puis,  ce  composé,  insoluble  au  moment  où  on 
ravale,  pourrait  être  solubilisé  dans  le  travail  de  la  digestion  et  mettre 
du  sel  de  cuivre  en  liberté  juste  là  où  son  absorption  est  facile. 

Ce  point  de  vue  mériterait  d'être  étudié  de  plus  près  q«'il  ne  l'a  été 
jusqu'ici.  Il  y  a  bien  à  ce  sujet  quelques  expériences  de  Gley,  mais 
elles  n'ont  pas  été  faites  danè  cette  direction  et  ne  sont  en  outre  pas 
bien  probantes.  Dans  un  premier  essai,  Gley  a  essayé  Taction  du  suc 
gastrique.  Mais  ce  suc  ne  peut  rien  sur  la  cellulose  des  pois.  Dans  une 
seconde  expérience,  on  a  essayé  une  digestion  de  fibrine  dans  du  suc 
gastrique  additionné  de  2  0/0  de  sulfate  de  cuivre,  et  on  a  constaté 
que  la  fibrine  se  dissolvait.  Le  résultat  démontre  que  le  sulfate  de  cuivre 
n'empêche  pas  l'action  de  la  pepsine,  ce  qu'avait  fait  voir  Petits  mais 
l'intérêt  eût  été  de  chercher  comment  s'attaquait  de  la  fibrine  ayant 
fixé  du  cuivre  à  l'état  insoluble,  et  si  ce  cuivre  était  k  l'état  soluble  après 
digestion.  Ogier  a  vu  de  son  côté  qu'il  n'y  avait  aucune  différence  bien 
sensible  dans  la  digestibilité  des  légumes  verdis  et  non  verdis,  mais 
n'a  pas  cherché  davantage  si  le  sel  de  cuivre  était  devenu  soluble  et 
dialysable. 

La  question  reste  donc  ouverte.  Il  faut  bien  remarquer,  d'ailleurs, 
que  tous  les  végétaux  verdis  au  cuivre  n«  contiennent  pas  le  métal  à 
l'état  insoluble.  On  m*a  servi  un  jour,  dans  une  petite  ville  de  l'Isère, 
des  cornichons  qui  laissaient  des  dépôts  de  cuivre  sur  le  couteau  qui 
servait  à  les  couper.  Je  crus  devoir,  au  sortir  de  table,  attirer  l'atten- 
tion de  la  maîtresse  d'hôtel  sur  le  danger  qu'elle  faisait^ courir  à  ses 
clients;  elle  me  répondit  sèchement  que,  depuis  un  temps  immémorial, 
on  n'avait  rien  changé  à  la  préparation  des  cornichons  dans  son 
hôtel,  et  que  personne  ne  s'en  était  jamais  plaint.  Si  on  y  avait  regardé 
de  près,  on  eût  peut-être  trouvé  quelque  chose,  et  il  existe  justement, 
dans  la  bibliographie  '  du  sujet,  un  exemple  de  mort  attribuée  à  des 
cornichons  verdis  au  cuivre  par  un  conseil  de  santé  de  Brooklyn.  Je 
ne  le  donne  pas  comme  démontré,  car  ri«n  n'est  difficile  comme  da 
remonter  d'un  empoisonnement  à  sa  cause.  Je  le  donne  comme  douteux, 
mais  possible. 

J'en  rapprocherai  le  cas  observé  à  Treuchtlingen  d'un  individu 
mort  quelques  heures  après  avoir  mangé  une  soupe  grasse  qui  avait 
séjourné  dans  un  vase  de  cuivre.  Dans  ce  cas,  il  peut  y  avoir  beau- 
coup de  métal  entré  en  dissolution,  et  Hilger  en  a  une  fois  trouvé 
1  gr.  630  par  kilogramme. 

1.  Recherches  sur  la  pepsine,  Paris,  1880. 

2.  Annual  repart  of  Brooklyn  Board  of  Health ^  1885,  140. 
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V 

Il  y  a  enfin  un  dernier  argument,  tout  aussi  peu  probant,  en  faveur 
de  Tinnocuité  des  sels  de  cuivre,  c'est  qu'on  en  trouve  dans  un  grand 
nombre  d'animaux  et  de  végétaux.  En  1858,  Dupré  et  Odhng  en  ont 
cherché  et  trouvé  dans  beaucoup  de  substances  alimentaires,  mais 
toujours  en  petites  quantités.  Sur  22  échantillons  de  pain,  21  en  conte- 
naient; 20  éi^hantillons  de  farine  en  contenaient  tous,  et  il  en  a  été  de 
môme  de  43  échantillons  variés,  comprenant  du  froment,  de  l'orge,  du 
maïs,  de  la  paille,  des  betteraves  et  autrts  racines  alimentaires.  Les 
quantités  trouvées  s'élevaient  au  maximum  à  5  milligrammes  par  kilo- 
gramme; 29  échantillons  de  substances  animales  fournirent  aussi  du 
métal  :  le  foie  humain,  2  milligrammes  par  kilogramme;  le  foie  de 
mouton,  50  milligrammes;  le  rognon,  10  milligrammes.  Mayrhofer  a 
trouvé  des  chiffres  du  même  ordre  : 

Foie  de  mouton 18  millig.  par  kilogr. 

foie  de  porc 51  — 

Rognons  de  porc,  de  mouton,  de  lapin    3,8  à  8,0. 

Foie  de  veau 48 

FQies  de  chien  et  de  chat 10  à  12 

Une  douzaine  d'huttresest  donnée  comme  contenant  des  quantités  de 
cuivre  comprises  entre  36  et  108  milligrammes,  ce  qui  donne  comme 
maximum  2  grammes  par  kilogramme,  et  on  songe  tout  de  suite,  en 
présence  de  ce  nombre,  que  hs  Conseils  et  Comités  qui  avaient  défendu 
l6  verdissage  par  les  sels  de  cuivre  allaient  peut-être  clôturer  leurs 
travaux  par  un  dîner  fin,  où  une  seule  huître  contenait  plus  de  cuivre 
qu'un  kilogramme  de  pois  verdis. 

Hilger  a  sKissi  trouvé,  dans  certains  Tuniciers,  200  milligrammes 
de  cuivre  par  kilogramme.  Enfin,  il  faut  citer  ici  le  fait  curieux  dé- 
couvert par  A.  H.  Church  en  1869*.  Les  plumes  de  l'aile  de  plusieurs 
espèces  de  turaco  sont  colorées  par  un  pigment  rouge  contenant  Ç  0/0 
de  cuivre,  dérivant  évidemment  de  la  nourriture  de  l'animal.  Il  faut 
donc  que  celle-ci  en  contienne,  ce  qui  conduit  à  donner  au  cuivre  un 
caractère  physiologique  comparable  à  celui  que  Raulin  a  découvert 
chez  le  zinc  pour  faspergiltus  niger. 

Je  ne  fais  aucune  difficulté  à  admettre  que  le  cuivre  pst  peut-élre 
un  des  éléments  physiologiques  de  certains  tissus.  J'en  fais  encore 
moins  pour  admettre  que  certains  tissus  animaux  ou  végétaux  peuvent 
s'accommoder  de  son  existence,  en  d'autres  termes,  que  ce  n'est  pas 
un  poison  violent;  mais  la  question  n'est  pas  là,  elle  est  de  savoir  si 
des  doses  supérieures  h  ces  doses  physiologiques  ou  à  ces  doses  sup- 

i.  Chemical  News,  Amer.  y2ep.l869,t.  V,p.6l  ;etCAew.  News.  1892,  t.LXV.p.  218. 
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portables  sontbien  supportées  aussi,  et  paptoutlemonde  et  partous  les 
tissus.  Il  est  très  remarquable  que  les  organes  où  on  en  rencontre  le 
plus,  chez  les  grands  animaux,  sont  le  foie  ou  le  rein,  c'est-à-dire  les 
émonctoires.  Gela  veut  dire  que  l'organisme  cherche  à  se  débarrasser 
de  son  cuivre,  ce  qui  ne  prouve  guère  en  faveur  du  rôle  physiologique 
fie  ce  métal.  Somme  toute,  je  crois  qu'on  peut  conclure  que,  pour  de 
faibles -proportions  et  dans  la  grande  majorité  des  cas,  le  cuivre  est 
inoffensif,  mais  qu'il  peut  devenir  dangereux  lorsque  sa  proportion 
atteint  une  certaine  limite  variable  avec  les  estomacs,  très  élevée  pour 
la  plupart,  beaucoup  plus  faibte  pour  d'autres  non  moins  respec- 
tables que  les  premiers. 

VI 

• 

Les  lois  ne  doivent  évidemment  pas  être  faites  pour  les  exceptions, 
mais  •Iles  ne  doivent  pas  les  oub^er,  et  c'est  précisément  ce  qui  a  lieu 
dans  la  question  du  verdissage  par  les  sels  de  cuivre.  Il  vaudrait  mieux 
que  cette  question  n'eût  pas  été  soulevée,  et  que  la  Commission  de  1860 
eût  eu  moiosde  zèle.  Les  fabricants  de  conserves  auraient  continué  de 
verdir  au  sulfate  de  cuivre  comme  ils  le  font  aujourd'hui,  mais  on 
serait  armé  vis-à-vis  d'eux  du  droit  commun,  et  si,  comme  il  est 
possible,  une  de  leurs  boîtes  avait  produit  un  empoisonnement  plus  ou 
moins  aigu,  on  aurait  pu  se  retourner  vers  eux  et  leur  demander  répa- 
ration du  préjudice  causé.  Tandis  que,  maintenant,  ils  sont  couverts. 

D^ce  qu'après  leur  avoir  refusé  l'autorisation,  on  la  leur  a  rendue 
après  une  série  d'enquêtes,  ils  peuvent  conclure  que  la  police  et  l'admi- 
nistration ont  reconnu  l'innocuité  des  sels  de  cuivre,  et  autorisé  leur 
emploi.  Telle  est  la  fâcheuse  posture  dans  laquelle  se  sont  mis  les 
hygiénistes  en  soulevant  maladroitement  cette  question.  Il  a  fallu  qu'un 
CènseU  d'hygiène  se  résolve,  de  guerre  lasse  et  pour  avoir  mal  engage 
la  lutte,  à  dire,  en  somme,  qu'on  avait  le  droit  de  tromper  le  public  et 
de  lui  faire  consommer  des  sels  de  cuivre  qu'il  ne  demandait  pas.  Je 
voudrais  que  les  hygiénistes  se  dégagent  de  cette  fausse  situation  en 
disant  deux  choses.  D'abord,  qu'ils  déclarent  au  public  que,  pour  sa 
sécurité  absolue,  il  vaut  mieux  qu'il  renonce  aux  légumes  verdis  par 
les  selfs  de  cuivre,  et  accepte  U  couleur  qu'ils  prennent  naturelle- 
ment quand  on  les  fait  cuire.  Esthétiquement,  le  jaune  vaut  le  vert, 
et  physiologiquement,  le  jaune  est  moins  dangereux.  Après  avoir 
ainsi  prémuni  le  public  contre  un  danger  qu'il  ignore  et  contre  lequel 
il  se  croit  garanti  par  l'autorieation  donnée  aux  fabricants  de  con- 
serves, je  voudrais  que  les  hygiénistes  obtiennent,  des  pouvoirs 
publicfl,  un  arrêté  conçu  dans  ces  termes,  ou  dans  des  termes  équiva- 
lents :  ((  Les  sels  de  cuivre  sont  trop  peu  dangereux  pour  qu'on  puisse 
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en  interdire  l'emploi,  mais  ks  fabricants  qui  s'en  servent  le  font  sous 
leur  responsabilité,  et  tous  les  accidents  qui  seraient  imputables  à  leurs 
produits  sont  a  leur  charge,  môme  lorsqu'il  serait  démontré  que  la 
boîte  qui  les  a  produits  ne  contiendrait  pas  plus  de  cuivre  que  d'autres 
boîtes  restées  inofTensives.  »  Ceci  est  destiné  à  laisser  les  exceptior^ 
dans  le  droit  commun.  De  ce  que  j'ai  le  canal  digestif  plus  sensible 
que  mon  voisin,  il  ne  s'ensuit  pas  que  vous  ayez  le  droit  de  me  vendre, 
sans  me  le  dire,  des  aliments  contenant  des  substances  qui  leur  sont 
étrangères,  et  qui  me  font  mal.  Vous  m'avez  fait  du  tort  :  vous  devez 
le  réparer. 

J'ai  tenu  à  aller  jusqu'à  cette  conclusion,  parce  que  c'est  une  con- 
clusion de  principe  qui  en  contient  une  fouie  d'autres.  Je  n'en  citerai 
qu'une  qui  est  en  situation  :  elle  est  relative  à  l'acide  salicylique. 

Chose  singulière,  il  semble  que  les  légumes  dans  lesquels  on  a 
introduit  du  sulfate  de  cuivre  se  conservent,  à  égalité  de  traitement, 
mieux  que  ceux  qui  n'en  ont  pas  reçu,  de  sorte  qu'il  faut  se  demander 
si,  outre  la  coloration  qu'il  donne,  le  sulfate  de  cuivre  ne  serait  pas 
un  antiseptiqueà  la  façon  du  tannin  sur  les  peaux,  en  rendant  inso- 
lubles et  stables  des  substances  facilement  putréfiables.  Ce  qu'il  y  a 
de  sûr,  c'est  que  là  où  on  ne  trouve  pas  de  sulfate  de  cuivre,  par 
exemple  dans  les  légumes  dits  «  au  naturel  »,  on  rencontre  très  fréquem- 
ment de  l'acide  salicylique  ou  un  autre  antiseptique  quelconque.  Il 
est  clair  qu'il  n'y  a  rien  de  moins  naturel  que  la  présence  de  ces  corps 
dans  les  légumes,  et  le  consommateur,  qui,  par  principe,  voudrait 
fuir  les  légumes  verdis  au  cuivre,  serait  exposé  à  tomber  du  mal  dans 
un  pire. 

Pour  l'acide  salicylique,  la  'jurisprudence  est  établie  et  conforme  à 
la  règle  que  j'ai  posée  plus  haut.  Dans  un  grand  nombre  de  cas,  il  est 
inoiïensif.  Seules,  les  personnes  qui  ont  les  reins  en  mauvais  état  souf- 
frent de  son  usage  continu,  et  même  de  son  usage  intermittent.  Du 
moment  qu'il  peut  être  nuisible  à  quelques-uns,  on  a  bien  fait  d'en 
interdire  l'emploi.  Il  est  vrai  que  cette  interdiction  a  à  peu  près  le 
même  sort  que  celle  qui  était  relative  au  cuivre  :  elle  reste  le  plus  sou- 
vent lettre  morte.  Mais  au  moins  laisse-t-elle  le  fabricant  sous  le  coup 
de  l'action  pénale,  si  ses  produits  causent  quelque  accident.  Je  ne 
demande  pas  autre  chose  pour  les  sels  de  cuivre  et  les  autres  corps, 
dont  les  fabricants  croient  pouvoir  se  permettre  l'introduction  dans  les 
substances  alimentaires,  sans  que  le  consommateur  soit  prévenu  et  ait 
la  moindre  raison  d'entrer  en  défiance  ou  en  défense.       E.  Ducl.j^ux. 

Le  Gérant  :  G.  Masson 
Sceaux.  —  Iniprimene  Gharaire  et  G'". 
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Par  les  D" 

M.  NICOLE  RÊFIK-BEY 

Directeur  de  rinslilut  Impérial  Bactériologique  Préparateur, 

de  Constantinople. 


Nous  avons  eu  Toccasion  d'étudier  dans  ces  derniers  mois 
une  affection  commune  en  Anatolie,  la  pneumonie  des  chèvres^ 
affection  qui  se  rapproche  à  certains  ég>ards  de  la  pleuropneu- 
monie  des  veaux,  mais  qui  en  diffère  cependant  par  des  carac- 
tères importants  et  constitue  bien  une  espèce  mo»bide  dis- 
tincte **. 

Treize  animaux,  morts  ou  gravement  atteints,  nous  ont  été 
apportés  par  notre  ami  Haïdar  Bey^,  vétérinaire  militaire, 
inspecteur  à  la  préfecture  de  Constantinople.  Ils  provenaient  de 
diverses  localités  de  la  côt^  d'Asie,  situées  au  voisinage  de 
Kartal  et  de  Mal-Tépé,  c'est-à-dire  près  de  l'entrée  d«  golfe 
d'Ismidt.  Nous  sommes  heureux  de  remercier  ici  Haïdar  Bey  de 
son  aimable  concours. 

HISTOmE    DE    l'ÉPIZOOTIE.    —    SYMPTOMES 

La  pneumonie  des  chèvres  est  rare  dans  les  localités  actuel- 
lement infectées,  mais  elle  est  fréquente  dans  les  parties  plu? 
éloignées  de  TAnatolie.  On  l'y  désigne  depuis  très  longtemps 
sous    le   nom  de   Kara-Salkem  (grappe  noire),   probablement 

1.  H  semble  bien  que  ce  soit  cette  même   maladie  que  les  chèvres   d'Angora 
ont  Importée  au    cap  de  Bonne-Espérance,   où   les    vétérinaires  anglais   l'ont 
f  tigniUée. 
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d'aprts  l'aspect  que  présentent  les  poumons  hépatisés.  Au  dire 
des  bergers,  elle  aurait  été  importée  vers  le  commencement  je 
Tannée  par  des  troupeaux  malades  venant  de  l'intérieur.  Nous 
avons  pu  contrôler  nous-mêmes  la  vérité  de  cette  assertion. 

Symptômes.  —  L'afiection  débute  par  de  la  £èvre,  accom- 
pagnée de  perte  de  Tappétit.  Puis  la  toiiK  apparaît,  avec  un 
jetage  simplement  muqueux.  Les  animaux  malades  présentent 
une  dyspnée  intense  et  ne  peuvent  suivre  les  autres  quand  le 
troupeau  est  en  marche.  A  Texamen  physique  on  constate  de  la 
matité,  du  souffle  tubaire  et  des  r&les  crépitants  et  sous-crépi- 
tants.  L'affection  dure  plus  ou  moins  longtemps,  selon  les  cas» 
une  dizaine  de  jours  en  moyenne.  Quand  elle  se  prolonge  un 
peu,  des  paralysies  se  manifestent  parfois  dans  les  quatre  ou 
cinq  jours  qui  précèdent  la  mort.  Le  pronostic  est  fort  grave; 
d'après  les  bergers,  1/4  à  1/5  seuletnentdes  animaux  guériraient» 
et  souvent  ces  animaux  conserveraient  de  la  toux  pendant  un 
certain  temps.  Les  chevreaux  sont  plus  sensibles  ^ueles  chèvres 
adultes;  mais  ces  dernières  meurent  cependant  en  grande 
quantité.  La  maladie  amène  assez  fréquemment  Tavortement. 
Elle  ne  s'accompagne  pas  en  général  de  signes  d'entérite. 

Ni  les  veaux  ni  les  moutons  des  mêmes  troupeaux  ne  sont 
atteints. 

LÉSIONS   MACROSCOPIQUES   ET   MICROSCOPIQUES 

Il  s'agit  d'une  vérit^le  pneumonie  lobairey  tantôt  unilatérale, 
tantôt  bilatérale  avec  prédominance  constante  d^n  côté.  Cette 
pneumonie  siège  sur  leê  lobes  inférieur  ou  moyen,  qu'elle  envahit 
plus  ou  moins  complètement.  Lé  poumon  est  augmenté  de 
volume,  dense,  rouge  brun  et  ne  crépite  plus.  A  la  coupe,  les 
parties  malades  offrent  un  aspect  marbré  allant  du  rouge  violacé 
au  gris  rosé.  La  surface  de  section  est  sèche  et  granuleuse;  le 
tissu  se  déchire  aisément  et  plonge  de  suite  dans  feau  quand  on 
l'y  jette.  Les  bronches  ne  semblent  pa^  atteintes;  elles  contien- 
nent une  spume  incolore;  quelquefois  on  y  rencontre  de  petits 
moules  fibrineux. 

La  plèvre  est  tapissée  de  fausses  membranes  au  niveau  des 
lobes  hépatisés.  Sa  cavité  contient  une  sérosité  citrine,  généra- 
lement liquide  et  peu  abondante,  quelquefois  coagulée  et  formant 
une  couenne  plus  ou  moins  épaisse  qui  recouvre  la  région  malade. 
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Les  ganglions  bronchiques  ne  scmt  pas  augmentés  de  volume. 

Les  viscères  n'oflfrent  rien  d'anormal. 

Comme  on  le  voit,  les  lésions  rappeHent  absolument  celles 
de  la  pneumonie  de  Laënnec. 

Au  microscope^  on  trouve,  suivant  les  points,  les  caractères 
habituels  de  Vhépatisation  rouge  (dilatation  des  capillaires  alvéo- 
laires, et  exsudât  fîbrineux  pauvre  en  leucocytes  dans  les 
alvéoles)  ou  de  Vhépatisation  grise  au  début  (disparition  de  la 
congestion  vasculaire;  aspect  granuleux  de  la  fibrine  épanchée; 
abondance  des  leucocytes,  dont  une  partie  est  dégénérée).  Les 
bronches  et  les  vaisseaux  sont  indemnes,  mais  les  gaines  bron- 
cho-artérielles sont  infiltrées  de  globules  blancs.  La  plèvre  fait 
corps  avec  l'exsudat  fibrineux  qui  la  tapisse,  exsudât  où  les 
leucocytes  sont  modérément  abondants. 

En  somme,  Texamen  histologique  indique,  lui  aussi,  la  plus 
grande  analogie  avec  la  pneumonie  humaine. 

Chez  une  des  chèvres,  qui  a  succombé  deux  mois  après  le 
début  de  Taffection,  nous  avons  observé  un  mode  curieux  de 
terminaison  de  la  maladie,  lQ,nécroseen  bloc  des  parties hépatisées. 
Le  lobe  moyen»du  poumon  gauche  était  converti,  dans  sa  moitié 
antérieure,  en  une  masse  caséeuse,  molle,  de  couleur  mastic, 
flottant  dans  une  cavité  un  peu  plus  grande  qu'elle,  remplie  d'un 
liquide  trouble.  Cette  cavité,  formée  en  avant  par  la  plèvre 
épaissie,  en  arrière  par  une  sclérose  du  parenchyme  pulmonaire, 
offrait  une  paroi  tomenteuse,  hérissée  de  saillies  framboisées  et 
recouverte  çà  et  là  de  dépôts  jaune  clair,  rappelant  ainsiàbeaucoup 
d'égards  la  cavité  d'un  abcès  froid.  Quant  au  bloc  nécrosé,  à  peu 
près  lisse  dans  la  face  correspondant  à  la  plèvre,  il  présentait  au 
contraire  un  aspect  spongieux  dans  les.  partres  regardant  le 
poumon. 

Nous  ne  faisons  que  mentionner  en  passant  la  fréquence  des 
lésions  de  strongylose  dans  les  poumons  de  nos  chèvres.  C'est  là 
une  affection  banale  ici,  et  que  nous  avons  retrouvée  au  même 
degré  chez  des  animaux  indemnes  de  toute  affection  pul- 
monaire. 

COCCO-BACILLE  DE  LA  PNEUMONIE  DES  CHÈVRES.    —   MORPHOLOGIE 

Dans  les  poumons  hépatisés,  nous  avons  constamment  isolé 
sans  difficulté  le  cocco-bacille  qui  représente  l'agent  de  la  maladie. 
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Il  existait  tantôt  à  l'état  de  pureté,  tantôt  associé  à  d'autres 
microbes  (le  plus  souvent  le  coli-bacille;  deux  fois  le  pyocya- 
nique).  Toutes  les  fois  que  Taiitopsie  a  pu  être  faite  immédia- 
tement après  la  mort,  nous  n'avons  rencontré  que  le  cocco- 
bacille. 

Dans  les  viscères  et  dans  le  sang-  du  cœur  il  fai-ait  toujours 
défaut;  de  même  dans  le  foie  d'un  fœtus  que  renfermait  l'utérus 
d'une  des  chèvres. 

L'affection  naturelle  n'a  donc  point  le  caractère  seplique. 

Avec  le  jetage  d'un  des  animaux  nous  avons  obienu  facile- 
ment des  cultures  en  nous  servant  du  sérum  coagulé.  On  pourra 
donc,  croyons-nous,  faire  rapidement  le  diagnostic  des  premiers 
cas,  lors  d'une  épidémie,  en  ayant  recours  à  la  méthode  clas- 
sique de  MM.  Roux  et  Yersin,  sans  jètre  obligé  d'abattre  les 
chèvres  suspectes. 

MonPHOLOGiK.  —  Comme  l'indique  son  nom,  le  cocco-bacille 
est  essentiellement  polymorphe.  Il  appartient  par  sa  forme  et  par 
ses  autres  caractères  à  la  famille  des  «  bactérien  des  septicémies 
Mmorrhagiques  »  dont  le  microbe  du  choléra  des  poules  est  le 
type. 

Dans  les  cultures  en  liquides  (le  sérum  exce|>té),  c'est  tantôt 
un  diplocoque,  tantôt  un  organisme  lancéolé,  rappelant  par  son 
aspect  et  ses  dimensions  de  pneumocoque  de  Talamoïi-Frànkel. 
Quelquefois  il  forme  de  véritables  chaînettes.  D'une  façon  gé- 
nérale, plus  la  culture  est  abondante,  plus  la  forme  est  ronde  et 
les  chaînettes  fréquentes.  Dans  le  sérum  liquide,  l'aspect  do- 
minant est  celui  d'un  diplobacille(Voir  planche  II). 

Dans  les  cultures  sur  les  milieux  solides,  on  a  affaire  d'habi- 
tude a  un  vrai  bacille. 

Dans  les  anciennes  cultures  (liquides  ou  solides),  les  organis- 
mes se  transforment  en  grosses  sphères  qui  perdent  peu  à  peu 
leur  colorabilité  et  rappellent  l'aspect  connu  des  vieilles  cultures 
cholériques  ou  des  granules  de  PfeilTer. 

Dans  les  humeurs  ou  la  pulpe  des  organes  des  animaux  ino- 
culés, c'est  tantôt  une  forme,  tantôt  une  autre  qui  prédomine 
(coccus,  bactérium,  bacille),  sans  qu'il  soit  possible  de  formuler 
une  règle  à  cet  égard.  Le  plus  souvent,  mais  non  constamment, 
la  brièveté  est  en  rapport  avec  l'abondance  des  organismes. 

Dans  le  frottis  du  poumon  hépatisé,  la  forme  bactérium  est  la 
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plus  répandue;  le  microbe  se  présente  alors  d'ordinaire  en  amas. 

•  A  Taide  de  la  méthode  à  la  thionine,  inventée  par  Tun  de 
nous,  on  colore  facilement  le  cocco-bacîUe  dans  les  coupes 
d'organes  des  animaux  inoculés  ;  les  images  observées  rappellent 
de  tout  point  celles  qu'on  obtient  %vec  le  choléra  des  poules. 

Dans  les  coupes  des  poumons  hépatisés,  le  microbe  est  au 
contraire  difficile  à  trouver;  fait  qui  semble  tenir  à  sa  distribu- 
tion exclusive  sous  forme  d'amas  (comme  le  bacille  d'Ëberth 
dans  la  rate  des  typhiques).  C'est  là  un  point  sur  lequel  nous 
reviendrons  plus  tard,  car  il  ne  peut  être  élucidé  qu'en  faisant 
de  très  nombreuse^  coupes  dans  les  diverses  régions  des  pou- 
moD6  malades. 

Le  cocco-bacille  est  immobile,  sans  spores,  et  se  décolore  par 
le  procédé  de  Grand.  La  thionine  phéniquéd  lui  communique  uç 
aspect  en  navette,  le  violet  de  gentiane  phéniqué  le  teint  unifor^ 
mément. 

CULTURES.    —  BIOLOGIE 

Bouillon.  —  Développement  rapide;  le  milieu  se  trouble  uni- 
formément, mais  la  culture  reste  peu  abondante.  Le  milieu  s'aci- 
difie plus  ou  moins  vite  selon  ssf  constitution  (élément  fort  varia- 
ble, comme  on  sait). 

Milieu  0  *.  —  Mêmes  caractères,  mais  pas  d'acidification. 

Bouillon-Sérum  *,  (bouillon  1/3,  sérum  2/3;  d'après  Mar- 
morek).  —  Culture  peu  abondante.  Pas  d'acidité. 

*  Bouillon  O'Sérum  (parties  égales).  —  Culture  un  peu  moins 
abondante  que  dans  le  bouillon.  Pas  d'acidité* 

S^rwm  (liquide).  — Culture  assez  abondante;  pas  [d'acidité. 
Eau  peptonisée  à  l  0/0.  —  Culture  maigre.  Pas  d'acidité,  pas 
d'indoK 


1.  C'est  le  milieu  dont  nous  nous  servons  pour  la  préparation  de  la  toxine 
diphtérique.  l\  est  ainsi  cC^nstitué  : 

Eau 1 .  000 

Peptone ÎO 

Sel  marin 5 

*    J  Phosphate  dipolussiqae. 2 

f  Asparagine *...?...■  2 

\  Lactate  d'ammoniaque 3 

2.  Nous  avons  toujours  fait  usage  du  sérum  de  cheval  chautlé  k  5â«. 
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.     Eau  pepîonisée  à  2  0/0,  lactosée  à  3  0/0.  —  Culture  très  mai- 
gre. Pas  de  fermentation.  Pas  d'acidité.  • 

Lait,  —  Culture  maigre,  pas  de  coagulation. 

Gélose,  m  strie.  —  Enduit  blanc,  humide,  moyennement 
abondant.  ^   . 

Gélose^  en  plaques,  —  Colonies  isolées  en  goutte  de  rosée;  un 
peu  plus  grandes  et  moins  transparentes  que  celles  du  pneumo- 
coque. 
:     Sérum  coagulé.  —  Mêmes  caractères  que  sur  gélose. 

Gélatine  (par  piqûre).  —  Culture  pauvre  sous  la  forme  d'une 
ligne  blanchâtre  continue  s'étendant  tout  le  long  de  Tensemence- 
ment.  Le  développement  est  lent  (3-4  jours).  La  gélatine  n*est 
pas  liquéfiée. 

Pomme  de  terre.  —  Pas  de  développement.  '     * 

Influence  de  la  température,  —  La  température  optima  corres- 
pond à  35^-37'».  Une  culture  en  bouillon,  contenue  dans  une 
ampoule  de  verre  complètement  remplie  et  scellée,  est  tuée  au 
bain-marie  à  58"  après  un  quart  d'heure. 

Influence  de  rair.  —  Le  cocco-bacille  pousse  rapidement  à 
l'abri  de  l'air,  mais  les  cultures  sont  maigres. 

Vitalité,  —  Le  microbe  ne  se  conservée  la  température  ordi- 
naire que  pendant  un  temps  assez  court  si  l'on  emploie  les 
milieux  habituels.  Dans  le  milieu  0-sérum,  et  à  la  glacière,  au 
contraire,  on  peut  le  maintenir  vivant  plus  longtemps. 

Virulence,  —  Les  cultures  perdent  rapidement  leur  virulence 
dans  les  milieux  ordinaires,  même  dans  ceux  qui  ne  s'acidifietol 
pas  sous  l'influence  du  cocco-bacille.  11  est  donc  indiqué  d'avoir 
recours  à  l'addition  de  sérum  préconisée  par  le  D^  Mai'morek 
(d'oti  l'emploi  courant  que  nous  faisons  de  notre  milieu  0-sérum). 

INOCULATIO'S 

Souris,  —  C*est  l'animal  le  plus  sensible.  Une  très  petite 
quantité  de  culture  inoculée  sous  la  peau  amène  la  mort  en 
10-12  heures  avec  septicémie.  ^ 

Pigeon.  —  Avec  2  c.  c,  de  culture  active  en  milieu  0-sérum, 
on  tue  le  pigeon  en  une  journée  par  septicémie.  On  peut  le  tuer  à 
plus  forte  raison  par  inoculation  dans  le  péritoine  et  dans  les 
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teines.  Dans  ce  dernier  cas,  4  c.  c.  de  culture  est  largement  suf- 
fisant. 

Lapins.  —  2  c.  c.  de  la  même  culture  injectée  sous  la  peau 
tuent  le  lapin  en  8  jours,  avec  abcès  local  à  pus  épais,  et  généraU- 
salion.  La  mortn'est  plus  qu'une  question  d'heures  si  on  inocule 
dans  le  poumon.  On  trouve  alors  à  Tautopsie  un  épadcbement 
pleural  abondant  et  de  la  splénisation  pulmonaire. 
-  Cobaye.  —  1  c.  c.  de  culture  active  dans  le  milieu  0-sérum 
amène  la  production  d'un  abcès  qui  s^ouvre  après  quelques  jours, 
et  laisse  à  sa  place  une  large  ulcération  dont  la  cicatrisation 
marche  vite.  2.c.  c.  dans  le  péritoine  tuent  Tanimal  en  10-12 
heures  avec  épanchement  abondant  et  gétiéralisationy  même  s'il 
s'agit  d*un  cobaye  de  600  grammes. 

2  c.  c.  dans  le  poumon  amènent  une  septicémie  encore  plus 
rapidement  mortelle  (avec  épanchement  pleural  et  splénisation). 

On  peut  tuer  les  animaux  précédents  en  leur  injectant,  au 

lieu  des  cultures,  des  émulsions  de  poumon  hépatisé  ou  divers 

produits  pathologiques  (épanchement  péritonéal  de  cobaye  ou 

de  lapin,  etc..)  C'est,  bien  entendu,  une  simple  affaire  de  viru- 

'  lence  et  d'abondance  du  virus. 

Chèvre.  —  Elle  se  montre  plus  résistante  que  les  animaux  de 
laboratoire. 

Voici  le  résumé  des  inoculations  pratiquées  sur  cette  espèce. 

Inoculations  sous- cutanées.  —  Chevreau  de  18  kilos.  —  Inoculé  avec  i  ce. 
de  culture  «active  en  milieu  O-sérum.  Mort  après  quatre  semaines.  Pas  de 
réaction  locale  ni  générale.  Émaciation.  Dans  les  derniers  jours,  paralysie 
des  quatre  membres.  A  l'autopsie  :  un  peu  de  congestion  pulmonaire;  rien 
dans  les  viscères.  Cocco-bacilles  dans  tous  les  organes. 

Chèvre  adulte.  —  Inoculé  avec  une  émulsion  de  poumon  hépatisé.  Nodule 
local.  A  résisté. 

Chèvre  adulte.  —  Inoculée  avec  5  c.  c.  de  virus  actif  en  bouillon.  Les 
ioui;i  suivants,  un  peu  de  fièvre  et  de  diarrhée.  Pas  d'altération  de  l'état 
général.  —  Réinoculée,  un  mois  et  demi  après,  avec  une  émulsion  de  poumon 
hépatisé.  Pas  de  réaction,  ni  locale,  ni  générale  ;  simplement  un  peu  d'éma- 
ciation.  Un  moit  après,  apparition  d'une  paralysie  des  quatre  membres  et 
mort  en  cinq  jours.  A  l'autopsie  :  pas  de  lésons  spéciales  des  viscères, 
à  Tœil  nu.  Cultures  négatives  avec  les  viscères  et  la  moelle  épinière.  " 

Conclusions.  —  l^  L'inoculation  sous-cutanée,  même  avec  un 
virus  virulent,  n'amène  la  mort  qu'à  la  longue  et  engendre  dans 
ces  cas  des  paralysies.  2^  Une  chèvre  qui  a  supporté  une  pre- 
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Hiîère  inoculation  montre  un  certain  degré  de  résistance  qui  ser 
traduit  par  l'absence  d'accident  local  lors  d'une  seconde  injection 
avec  le  virus  naturel  (lequel  donne  toujours  cet  accident  local). 

Inoculations  intb  a  pulmonaires.  —  Chevreau  de  10  kilos.  —  Inoculé 
avec  2  c.  c,  de  virus  actif  en  bouillon.  Pas  de  réaction.  —  Rêinoculé  un  mois 
après,  sous  la  peau,  avec  une  émulsion  de  poumon  hépatisé.  Mort  en  7  jours. 
A  l'autopsie  :  ecchymoses  sous-pleuraies  et  pulmonaires;  un  peu  d'épanche- 
ments  pleural  et  péricardique;  rien  dans  les  viscères.  Aucune  lésion  répon- 
dant à  la  première  inoculation.  Cultures  positives  avec  tous  les  organes. 

Chèvre  adulte.  —  Inoculée  aveco  c.  c.  de  culture  active  en  bouillon.  Pas 
de  réaction.  —  Réinoculée  17  jours  après  dans  Tautre  poumon  avec  la 
même  dose  additionnée  de  2  gouttes  diacide  lactique  au  cinquième.  Mort 
en  un  mois.  Paralysie  des  quatre  membres  dans  les  15  derniers  jours. 
Pas  de  troubles  de  l'état  général,  sauf  un  peu  d'émaciation.  A  Tautopsie  : 
lésions  de  pleurésie  avec  atélectasie  pulmonaire  répondant  à  la  seconde 
inoculation;  lésions  de  péricardite;  rien  de  spécial  à  l'œil  nu  dans  les  vis- 
cères (au  microscope  :  altérations  marquées  du  foie  et  du  rein).  Cultures 
positives  avec  le  poumon  malade  seulement. 

Chevreau  de  i^  kilos,  —  Inoculé  avec  5  c.  c.  de  culture  active  en  bouil- 
lon, additionnée  de  3  gouttes  d'acide  lactique  au  cinquième.  Mort  ea 
6  heures  avec  phénomènes  d'asphyxie  aiguô  et  héraoptysies.  A  i 'autopsie  : 
ecchymoses  sous-pleurales  et  pulmonaires  ;  épanchement  abondant  et  trouble  * 
dans  les  plèvres.  Microbes  excessivement  abondants  dans  les  viscères  et 
dans  l'épanchement. 

Chevreau  de  i3  kilos.  —  Inoculé  avec  i  c.  c.  de  l'épanchement  péri- 
tonéal  d*un  cobaye.  Mort  en  24  heures.  Mômes  phénomènes  et  lésions  que  le 
précédent.  m 

Chèvre  adulte.  —  Inoculée  sous  la  peau  avec  une  émulsion  de  poumon 
hépatisé.  Nodule  local,  mais  pas  de  réaction  générale.  Réinoculée  trois 
semaines  après  avec  2  c.  c.  de  Tépanchement  péritonéal  d'un  cobaye.  Mort 
en  6  heures  avec,  les  mêmes  phénomènes  et  lésions  que  les  deux  animaux 
précédents.  Au  niveau  du  nodule  local,  on  a  trouvé  un  petit  abcès  à  pus  épais 
très  riche  en  cocco-bacilles. 

Chèvre  adulte,  —  Inoculée  avec  2  c.  c.  de  culture  active  en  bouillon. 
Pas  de  réaction  générale.  Après  5  jours,  tuméfaction  du  genou  gauche. 
On  tue  l'animal  le  10e  jour.  A  l'autopsie  :  un  peu  d'épanchement  pérfcar- 
dique  avec  quelques  fausses  membranes;  arthrite  du  genou  avec  liquide 
trouble  et  fausses  membranes  épaisses.  Cultures  positives  avec  les  viscères 
et  les  liquides  péricardique  et  articulaire. 

Conclusiom.  —  1®  On  n'obtient  la  m©rt  rapide  des  animaux 
qu'en  additionnant  les  cultures  d'acide  lactique  ou  en  se  servant 
de  liquides  pathologiques  très  virulents  (épanchements  périlo- 
uéaux  de  cobayes).  2°  L'inoculation  intrapulmouaire  chez  un 
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animal  jeune  n'empècb^  pas  la  mort  par  inoculation  ultérieure 
du  virus  naturel  sous  la  peau.  3^  L'inoculation  de  poumon 
hépatisé  sous  la  peau  ne  protège  pas  une  chèvre  adulte  contre 
Tinoculalion  d'un  virus  aclit  dans  le  poumon.  4^  L'inoculalion 
intrapulmonaire  chez  un  animal  adulte  peut  donner  une  certaine 
résistance  contre  la  réinoculation  des  cultures  additionnées 
d'acide  lactique;  la  mort  est  alors  plus  lente  et  des  paralysies 
peuvent  apparaître.  5^  L'inoculatien  intrapulmonaire  chez  un 
animal  adulte  peut  donner  les  localisations  articulaires. 

Inoculation  intratrachéale.  —  Nous  avons  inoculé  sans  aucun 
résultat  5  c.  c.  de  culture  active  dans  la  trachée.  La  même  expé- 
rience, 'répétée  avec  5  c.  c.  d'^sudat  péritonéal  de  cobaye,  i^'a 
pas  mieux  réussi. 

Inoculation  intrapéritonéale.  —  Un  chevreau  de  18  kilos  a  été 
inoculé  dans  le  péritoine  avec  2  c.  c.  de  culture  active  en  bouil- 
lon additionnés  de  2  gouttes  d'acide  lactique  au  cinquième.  Il 
est  mort  en  7  jours  avec  péritonite  purulente,  ecchynvoses  sur 
les  organes  abdominaux  et  septicémie  générale. 

Inoculation  intraveineuse.  — *  Un  chevreau  de  23  kilos,  qui 
avait  résisté  à  une  inoculation  intrapulmonaire  de  2  c.  c.  de 
culture,  est  mort  en  quelques  heures  par  injection  intraveineuse 
de  5  c.  c.  tle  culture  en  milieu  0-sérum.  Les  organes  ont  tous 
dopné  des  cultures  positives. 

En  résumé.  —  D'une  façon  générale,  la  chèvre  est  peu  sensi- 
ble à  l'inoculation  du  cocco-bacille  ;  pour  vaincre  sa  résistance, 
il  faut  faire  usage  de  vinus  très  actif  à  dose  élevée  ou  de  cultures 
additionnées  d'acide  lactique.  Les  animaux  se  montrent  d'au- 
tant plus  réceptifs  qu'ils  sont  plus  jeunes.  Lorsque  la  mort  sur- 
vient après  plusieurs  semaines,  on  peut  voir  apparaître  des  phé- 
nomènes paralytiques,  analogues  à  ceux  que  présente  la  maladie 
I  naturelle. 

Enfin,  le  virus  injecté  dans  le  poumon  peut  donner  des  déter- 
minations articulairesiprécoces. 

Veau.  —  Nous  avons  inoculé  sans  résultat  5  c.  c.  de  culture 
active  dans  le  poumon  d'un  veau.  Un  autre  veau  a  succombé  en 
24  heures  à  Tinjeclion  intrapulmonaire  de  5  c.  c.  d'épanche- 
ment  péritonéal  de  cobaye.  A  l'autopsie,  nous  avons  constaté 
de  la  splénisation  pulmonaire  et  un  épanchement  trouble  du 
côté    inoculé;    les    viscères    n'offraient  aucune  lésion  appré- 
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ciable  à  l'œil  nu.  Les  organes  ont  doimé  nies  cultures  positives. 

Chien.  —  Un  jeune  chien  a  été  inoculé  dans  le  poumon  avec 

5  c.  c.  de  culture  active.  Il  s'est  montré  absolument  réfractaire. 

Par  contre,  nous  avons  lue  facilement  3  chiens  en  leur  inoculant  Texsudat 
péritonéal  d'un  cobaye.  Voici  le  résumé  de  ces  expériences. 

Petit  cHien  de  1,170  grammes.  —  Inoculation  intrapulmonaire  de  2  t.  c. 
d'exsudat;  mort  en  moins  d'une  nuit  avec  épanchement  pleural  hémorra- 
gique modérément  abondant,  et  léger  œdème  pulmonaire  du  côté  inoculé; 
hypertrophie  énorme  de  la  rate;  cultures  positives  avec  le  sang  et  les 
organes. 

Chien  de 3, 310 grammes.  —Môme  mode  d'irfoculation ;  môme  dose.  Mort 
dans  le  même  délai  sans  autres  lésions  qu'une  tuméfaction  de  la  rate  très- 
marquée;  cultures  positives  avec  le  sai^g  et  les  organes. 

Chien  de  AyS^  grammes.  —  Inoculé  comme  le  précédent,  mais  avecaddition 
de  3  gouttes  d'acide  lactique  (au  cinquième).  Mort  dans  le  môxue  temps. 
Epanchement  pleural  bilatéral  rosé  et  très  abondant;  œdème  énorme  des 
deux  poumons;  foie  décoloré  et  un  peu  graisseux  (préparations  à  l'acide 
osmique);  reins  pâles;  hypertrophie  splénique  encore  plus  accentuée  que 
dans  les  deux  cas  précédents.  Cultures  positives  avec  le  sang  et  les  organes- 

RAPPORT  DE  LA  PNEUMOMIE  DES  CHÈVRES  AVEC  LA   PLEUROPl^EU- 
MONIE  SEPTIQUE  DES  VEAUX. 

La  description  que  nous  menons  de  donner  montre  que  la 
pneumonie  des  chèvres  doit  être  classée  bactériologiqnement 
parmi  les  septicémies  hémorragiques^  tout  auprès  de  la  pleuro- 
pneumonie  septique  des  veaux.  Or  on  sait  que,  pour  Certains 
vétérinaires,  cette  dernière  maladie  ^pourrait  atteindre  *le 
chevreau  (forme  maligne)  et  même  la  chèvre  adulte  (forme 
bénigne).  Nous  ne  pensons  point  cependant  que  rafTection  étu- 
diée par  nous  soit  identique  à  la  pleuropneumonie  septique  et 
cela  pour  les  raisons  suivantes. 

Malgré  le  nombre  et  la  gravité  des  cas  observés  chez  les 
chèvres,  les  veaux  n'ont  jamais  été  atteints  spontanément  dans  les 
mêmes  troupeaux.  « 

Les  chèvres  adultes  se  sont  montrées  très  sensibles  à  l'infection 
naturelle  et  sont  mortes  en  grande  quantité. 

Chez  la  chèvre,  qui  est  certainement  plus  réceptive  que  le 
veau  (puisque  ce  dernier  n'a  pu  être  tué  qu'expérimentalement 
et  avec  une  forte  dose  de  produi(i3  très  virulents),  la  maladie 
n'affecte  nullement  le  caractère  septique  ;  les  lésions  pulmonaires  sont 
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nettement  pneumoniques  ;  enfin  il  ny  a  poin$^  d'ordinaire  de  hcali- 
sations^  intestinales.  Dans  raffeciion  des  veanx,  au  contraire,  il  y 
^  septicémie^  lésions  plutôt  péripneumoniqdes  (Galtier)  et  enté- 
rite. Cette  dernière  manifestation  est  bien  une  des  caractéristiques 
de  la  maladie,  puisqu'on  la  retrouve  aussi  chez  les  porcelets, 
animaux  moins  sensibles  que  les  veaux. 

D'autre  part,  la  pneumonie  des  chèvres  s'accompagne  volon- 
tiers, en  tant  qu'affection  naturelle  et  en  tant  qu'affection 
expérimentale,  de  paralysies  des  iwem&resqui  font  totalement  défaut 
dans  la  pleuropneumonie  septique  des  veaux. 

Nous  pourrions  ajouter  encore  d'autres  caractères  différen- 
tiels :  par  exemple,  notre  virus  (contrairement  à  celui  de  la 
pleuropneumonie)  ne  tue  pas  facilement  le  veau  et  la  chèvre 
dans  le  poumon;  il  est  au  contraire  bien  plus  actif  vis-à-vis  de 
la  Souris.  Le  cocco-bacille  ne  se  développe  jamais  sur  pomme  de 
terre,  tandis  que  celui  de  la  maladie  des  veaux  y  pousse  aisé- 
ment, etc..  Mais  ces  dernières  données  ont  beaucoup  moins  de 
valeur  à  nos  yeux  que  celles  qui  sont  tirées  de  la  nosologie. 

Ce  qui  précède  ne*nous  empêche  nullement  de  reconnaître 

combien  est  séduisante  l'hypothèse  développée  par  MM.  Nocarde 

et  Leclainche  au  sujet  des.  «    septicémies  hémorragiques  »  d 

Htippe,  affections  que  ces  auteurs  envisagent  comme  dues  à  des 

adaptations  variées  d'un  microbe  unique,  la  bactérie  avoïde. 

Mais,  en  attendant  que  quelque  auteur  patient  ait  institué 
pour  les  «  bactéries  à  espace  clair  >»  des  recherches  analogues  à 
celles  de  M.  Pfeiffer  pour  les  vibrions,  il  nous  semble  prudent 
de  continuer  à  noter  toutes  les  différences  que  peuvent  offrir  les 
types  morbides  observés. 


EXPLICATION  DE  U  PLANCHE  II 


Fig.  1.  —  Pulpe  de  rate  de  souris.  Bactériums  et  bacilles  (navettes). 
Fig,  2.  —  Sang  du  cœur  de  pigeon. 
Fig.  3.  —  Exsudât  pleural  de  cobaye. 
Fig.  4.  —  Exsudât  pleural  de  veau. 

Fig.  5*  —  Pus  d'abcès  local  de  chèvre  inoculée  avec  le  poumon  hépatisé. 
Fig.  6.  —  Frottis  de  poumon  hépatisé  de  chèvre  (maladie  nalurelle). 
Amas  «le  bacilles  et  de  bactériums  en  navette. 
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Fig,  7.  —  Culture  jeime  sur  gélose.  Bacilles. 

Flg,  8.  —  Culture  jeune  daus  le  milieu  O-sérum.    Formes   courtes  et 
lancéolées.  Quelques  cljaînettes.  '^ 

Fig.  9.  —  Culture  jeune  dans  le  bouillon.  Diplocoques  en  chaînettes  abon- 
dantes. 

*  Fig.  10.  —  Culture  ancienne  sur  sérum  coagulé.  Sphères  prenant  malla 
coloration. 

Tous  ces   dessins  ont  été  faits   avec  le  microscope  Leitz.  Oculaire  3 
Objectif  I.  H.  i/2. 


i 


•i 


■  » 

Digitized  by  VrrOOÇlC 


■  ^t'^^J,^f^*^'''WT 


PREPARATION  DE  LA  TOXINE  DIPHTERIQUE 

Par  m.  NICOLLE 

Directeur  de  l'Institut  Impérial  de  Bactériologie  de  Gonstantinople. 


La  publicaiiou  de  M.  Spronck,  dans  un  des  derniers  numéros 
de  ces  Annales,  nous  engage  à  faire  connaître  les  procédés  que  nous 
avons  mis  en  œuvre  ici  depuis  plusieurs  mois»  dans  le  but  de  rendre 
plus  certaine,  plus  rapide  et  plus  économique  la  préparation  de 
la  toxine  diphtérique. 

Après  de  nombreux  essais,  qu'il  est  inutile  de  relater,  nous 
avons  trouvé  qu'on  obtient  toujours  une  toxime  active  en  ense- 
mençant le  bacille  de  LoFiler  dans  un  bouillon  que  nous 
composons  comme  il  suit  : 

Nous  achetons  de  la  viande  de  bœuf  tué  le  matin  même,  nous 
la  hachons  et  nous  la  faisons  m^érer  une  nuit  à  une  température 
de  10  à  12<*  (500  grammes  de  viande  par  litre  d'eau).  La  macé- 
ration, additionnée  de  2  0/0  de  peptone  et  de  0,5  0/0  de  sel,  est 
portée  à  TébuUition,  filtrée,  alcalinisée  assez  fortement,  et  chauffée 
10  minutes  à  120^;  puis  liltrée  à  nouveau  et  répartie  dans  des 
vases  quelconques,  à  raison  d'un  à  deux  litres  par  vase.  Le  tout 
est  stérilisé  un  quart  d'heure  à  IIS*^. 

L'ensemencement  se  fait  avec  une  culture  préalablement 
rajeunie.  Nous  nous  servons  d'une  semence  que  M.  le  D''  Roux 
a  eu  Tobligeancede  nous  donner,  semencfe  identique  à  celle  qu'il 
a  employée  dans  ses  travaux  sur  la  sérothérapie  de  la  diphtérie 
et  qui  lui  sert  encore  couramment. 

Après  5  jours  à  37o,  sans  courant  d'air^  la  culture  filtrée  tue 
un  cobaye  de  500  grammes  en  un  peu  plus  de  48  heures,àladose 
de  1/10  de  c.  c.  sous  la  peau.  Après?  jours,  elle  le  tue  en  moins 
de  48  heures.  Et  cela'constamment. 

Suivant  le  conseil  donné  par  M.  Spronck,  nous  avons  fait  du 
bouillon  avec  de  la  viande  abandonnée  à  elle-même  pendant 
plusieurs  jours,  mais  les  résultats  ont  été  moins  satisfaisants 
qu'avec  notre  procédé  habituel. 
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Nous  ne  voulons  pas  aborder  la  question  de  savoir  si  c'est 
la  présence  ou  l'absence  de  la  glucose  de  la  viande  qui  joue  le  r61e 
prépondérant  dans  la  réaction  des  cultures,  et,  partant,  dans 
leur  abondance  et  leur  toxicité.  Il  nous  paraît  inutile  d'in- 
sister sur  les  avantages  qu'on  peut  retirer  de  ce  procédé  si  simple, 
si  rapide  et  si  peu  coûteux  dans  la  préparation  en  grand  de 
la  toxine  diphtérique. 

Nichan-Tach,  décembre  1895. 


umm  BACTÉRioLO  WE  DmiËNis  mmm  mérws 

Par  le  D'  ZIA  BEY 

*     Préparateur  à  rinsUtut  Impérial  de  Bactériologie  de  Constantiaople. 


Les  selles  que  nous  avons  étudiées  ont  été  conservées  au 
Laboratoire  dans  des  ampoules  de  verre  scellées.  Elles  ont  été 
soumises  à  toutes  les  variations  de  la  température  ambiante  pen- 
dant un  temps  variant  de  3  à  pimde  22  mois.  Les  déjections  les 
plus  anciennes  datent  de  mars  1894,  les  plus  récentes  d'octo- 
bre 1895.  Dans  toutes,  le  vibrion  de  Koch  avait  été  jadis  isolé. 
Nous  ne  l'avons  pas  retrouvé,  ce  à  quoi  nous  nous  attendions 
d'avance,  connaissant  les  travaux  de  Karlinski,  Abel  et  Glaussen, 
Dunbar  et  autres.  Notre  but  était  d'ailleurs  de  rechercher  quels 
microorganismes  peuvent  se  conserver  vivants,  alors  que  les 
vibrions  ont  déjà  disparu  depuis  longtemps. 

Pour  résoudre  cette  question,  nous  avons  ensemencé  les 
selles  dans  l'eau  peptonîsée  à  1  0/0;  puis,  avec  les  cultures  en 
eau  peptonisée,  nous  avons  fait  des  isolements  sur  gélose  après 
dilution.  C'est  là  la  méthode  que  nous  employons  toujours  pour 
la  recherche  des  vibrions  dans  les  déjections  cholériques. 

Le  résultat  de  nos  examens  est  consigné  dans  la  liste  sui- 
vante : 


Selles  de  22  à  23  mois. ...  8  cas 


Coli 2  fois 

Streptocoque 3  — 

Bacille  no  1 2  — 

f^  Streptocoque  et  subtilis 1  — 
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f 


Selles  de  21  à  22  mois. ...  4  cas 


15  à  16  mois. 
13  à  li  mois.. 


, .  3  cas 

» 

20  cas 


CoH 2foi8 

Subtilis 1  — 

Culture  négative 1  — 

Coli .*•...  3  fois 

Coli 1  fois 

Coli  et  streptocoque 1  — 

Coli 10  fois 

Culture  négative 3  — 

Coli  et  streptocoque 2  — 

Streptocoque i  — 

Coli  et  bacille  no  2 1  — 

Bacille  no  i 4  __ 

Bacille  n©  3 i  

Bacille  no  4 |  

Coli 1  fois 

(  Coli 1  fois 

6  mois 3  cas   \  Bacille  no  i 1  _ 

(  Streptocoque 1  — 

Subtilis 1  fois 

C  Coli  iBt  bacille  no  "2 1  fois 


—        11  à  12  mois 2  cas 


7  mois i  cas 


5  mois 1  cas 

3  mois 2  cas 


Coli , 


1  — 


Kn  résume  44  cas. 


Coli 22  fois 

Streptocoque 5  — 

Culture  négative 4  — 

I  Subtilis 2  — 

Bacille  no  1 2  — 

,  Coli  et  streptocoque 2  — 

Bacille  no  2 1  — 

Bacille  no  3 1  — 

Streptocoque  et  subtilis 1  — 

Coli  et  bacille  no  2 1  — 


Les  bacilles  n^  1,  2,  3  et  4  sont  des  saprophytes  dont  l'étude 
ne  nous  a  révélé  rien  d'intéressant. 

Il  nous  a  semblé  inutile  d'examiner  systématiquemerit  la 
virulence  de  nos  22  échanlîîlons  de  coli-bacilles.  Un  seul,  le  plus 
ancien,  datant  du  18  mars  1894,  a  été  inoculé  dans  le  péritoine 
d'un  cobaye  de  450  grammes,  à  la  dose  d'un  douzième  de  cul- 
ture sur  gélose  (cultiA*e  de  20  heures  à  37^).  L'animal  est  mort 
en  une  nuit  avec  péritonite  et  généralisation. 

Six  échantillons  de  streptocoque  ont  été  inoculés  dans  le 
poumon  de  lapins  de  1,500  grammes  à  la  dose  de  3  centimètres 
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cubes  de  culture  dans  lé  bouillon  (culture  de  20  heures  àfJ7«).  Le 
lapin  auquel  nous  avons  inocule  le  streptocoque  le  plus  ancien 
(19  mars  1894)  est  mort  en  18  heures  avec  lésions  pleuro*pulmo- 
naires  et  Septicémie.  Les  autres  ont  survécu. 

Nous  croyons  pouvoir  tirer  de  nos  recherches  les  conclusions 
suivantes  :  * 

Les  selles  cholériques,  examinées  de  3  à  plus  de  22  mois 
après  leur  émission,  se  montrent  rarement  stériles.  L'organisme 
qui  s'y  rencontre  le  plus  souvent  est  le  coli-bacille;  le  strepto- 
coque est  moins  fréquent;  le  sabîilis  et. d'autres  saprophytes  sont 
plus  rares  encore. 

Après  plus  de  22  mois,  le  coli-bacille  et  le  streptocoque  des 
selles  cholériques  peuvent  avoir  conserve  non  seulement  leur 
vitalité,  mais  encore  un  degré  marqué  de  virulence. 

Rappelons  en  terminant  que  le  streptocoque  est  assez  com- 
mun ici  dans  les  selles  cholériques,  mais  en  général  non  patho- 
gène * . 

i.  Voir  M.  NicoLLE.  i.e  Choléra  à  jConstantinople  depuis  1893,  ces  Annales. 

Nichan-Tach,  février  189C. 
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NOTE  SUR   UN   DIPLOBACILLE   PATHOGÈNE 

POUR   LA   CONJONCTIVITE  HUMAINE 

PAR  LE  Dr  V.  MORAX. 
Travail  dajaboratoire  dn  D^E.  Roux,  à  l'Institut  Pasteur. 


L'inflammation  aiguë  de  la  muqueuse  conjonctivale  humaine 
est  causée,  dans  la  grande  majorité  des  cas,  par  une  infection 
.  microbienne  d'origine  extérieure.Ti'agent  pathogène  mis  en  con- 
tact avec  la  muqueuse  se  développe  à  sa  surface  ou  dans  ses 
couches  superficielles,  et  se  retrouve^ en  pl6s  ou  moias  grande 
abondance  ^ans  la  sécrétion  conjonctivale,  où  Texamen  micros- 
copique et  la  culture  en  décèlent  la  présence  avec  la  plus  grande 
netteté.  Différents  microbes,  aujourd'hui  bien  connus,  peuvent 
provoquer  les  réactions  pathologiques  que  l'on  désigne  sous  le 
terme  général  de  conjonctivites.  L'aspect  et  surtout  l'évolution 
clinique  de  la  conjonctivite  sont  en  rapport  intime  avec  l'espèce 
microbienne  qui  la  détermine. 

Cependant,  à  côté  des  cas  typiques  où  le  diagnostic  est  pos- 
sible en  l'absence  de  tout  examen  bactériologique,  on  rencontre 
un  assez  grand-  nombre  de  faits  sur  lesquels  on  ne  peut  se 
prononcer  d'une  manière  précise  sans  le  secours  de  cette  bacté- 
riologie :  c'est  que  la  réaction  inflammatoire  causée  par*  une 
même  infection  peut  être  très  variable  dans  sa  forme  anatomique, 
son  intensité  et  ses  complications;  mais  comme  ce  qui  com- 
mande le  pronostic' est  avant  tout  Tagent  causal,  c'est-à-dire  le 
microorganisme  pathogène,  il  est  de  toute  nécessité  de  savoir 
reconnaître  celui  qui  entre  en  jeu  dans  chaque  cas  particulier* 
^  Pour  la  conjonctive,  cette  recherche  est  d'autant  plus  facile 
qu'à  l'état  normal,  la  sécrétion  lacrymale  ne  renferme  qu'un  très 
petit  nombre  de  microorganiemes,  et  que  l'examen  microscopique 
est  le  plus  souvent  négatif.  A  Tétat  d'inflammation  aiguë,  on  ne 
retrouve  guère  dans  la  sécrétion  que  le  microorganisme  qui 
provoque  la  réaction.  |  Il  en  est  ainsi  dans  la  conjonctivite  blen- 
norrhagique  causée  parle  gonocoque,  dans  la  conjonctivite  aiguë 
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contagieuse  que  provoque  le  bacille  de  Weeks,  et  dans  une  forme 
de  conjonctivite  légère  causée  par  un  diplobacille  qui  n'a  pas 
encore  été  décrit,  et  qui  fera  le  sujet  de  cette  n«te. 

Les  caractères  cliniques  de  cette  conjonctivite,  pour  laquelle 
\e  propose  la  désignation  de  <  subaiguë  »,  sont  assez  nets  pour 
la  faire  reconnaître.  Ce  sont  :  sa  bénignité,  sa  longue  durée,  sa 
bilatA-alité  et  sa  dfspariUon  rapide  sous  Tinfluence  d'un  traite- 
ment efficace.  Elle  rentre  dans  l'ancien  groupetdes  conjonctivites 
catarrhales,  mais  j'ai  déjàr  montré,  à  propos  de  la  conjonctivite 
aiguë  contagieuses  qu'on  ne  pouvait  se  baser,  pour  la  différen- 
ciation des  conjonctivites,  sur  le  caractère  objectif  de  la  sécrétion 
conjonctivale* 

La  conjonctivite  subaiguë' se  développe  sans  causes  appré- 
ciables. Un  matin,  au  réveil,  le  malade  constate  que  ses  pau- 
pières sont  agglutinées,  et^u'une  sécrétion  mucopurulente  légère 
s'est  concrétée  sur  les  bords  palpébraux  et  dans  l'angle  interne. 
Limités,  toutd'abord,  à  un  œil,  ces  sympt6mes  ne  tardent  pa»à 
se  manifester  du  côté  opposé.  Les  troubles  subjectifs  sont  peu 
marqués;  on  ne  note  guère  que  des  fourmillements  ou  des 
démangeaisons  au  niveau  du  bordées  paupières,  un  peu  de  pho- 
topbobie  ou  de  difficulté  pour  le  travail  à  la  lumière.  Parfois 
le  malade  n'accuse  qu'un  larmoiement  incommode,  mais  tous 
ces  troubles  provoguent  bien  plus  de  gène  que  de  douleur. 
Objectivement,  on  ne  constate  qu'une  légère  injection  de  la 
conjonctive  tarsienne  et  bulbaire,  et  une  teinte'  érythémateuse 
du  bord  palpébral.  t!et  érythème  peut  être  limité  aux  angles  pal- 
pébmux  et  à  la  région  de  la  caroncule.  Pendant  le  jour,  la  sécré- 
tion conjonotivaleestminime.  Elle  se  concrète  dans  l'angle  interne 
en  formant  une  petite  masse  mucopurulente  gris&tre.  Quelque- 
fois cependant,  en  ectropionnantlapaupièr^  inférieure,  on  trouve 
quelques  petits  flocons  fibrino-purulents. 

La  conjonctivite  subaisruë  peut  persister  des  semaines  ou  des 
mois,  et,  dans  les  observations  que  j'ai  recueillies,  sa  durée  g 
oscillé  entre  deuK  semaines  et  6  mois.  Bien  souvent,  en  effet,  le 
malade  n'attache  aucune  importance  à  l'affection  dont  il  est 
atteint,  et  ce  n'est  que  la  persistance  ^e  l'agglutinement  matinal 
des  paupières  qui  le  pousse  à  se  fatire  soigner.  J'ajouterai  à  cela 

1.  Recherches  bactériologiques  sur  l'ctiologie  des  conjonctivites  aiguës  et  sur 
l'asepsie  dans  la  chirurgie  oculaire.  Thèse,  Paris,  189^.. 
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que  le  traitement  est  toujours  efGcace^  et  que  chez  tous  les 
malades  que  -j'ai  pu  suivre,  des  instillations  quotidiennes  de 
cqllyre , au  sulfate  de  zinc  au  1/40  ont  provoqué  la  guérison 
complète  en  5  à  8  jours. 

Lorsqu'on  recueille  un  peu  de  la  sécrétion  conjonclivale 
dans  le  cul-de-!(ac,  ou  mieux  au  niveau  de  la  caroncule  lacry- 
male, et  qu'on  Texamiue  au  microscope  après  Favoir  étalée  sur 
des  lames  et  .colorée  par  une  couleur  basique  d'aniline,  on  est 
tout  de  suite  frappé  de  Tabondance  des  bacilles  qui  y  sont 
contenus.  Â  c6té  de  leucocytes  polynucléaires  et  de  cellules 
épitbéliales  desquammées  en  nombre  très  variable,  on  voit, 
formant  des  amas  ou  isolés,  des  babilles  assez  volumineux, 
allongés  et  à  extrémités  arrondies.  La  forme  la  plus  constante 
est  la  forme  diplobacillaire  ;  il  n*est  pourtant  pa^  rare  de  trouver 
des  chaînettes  plus  ou  moins  longues.  Les  dimensions  du  bacille 
dans  la  sécf:é(ioo  conjonctivale  sont  asse^  constantes.  L'article 
isolé  mesuré  de  2  à  3  fi  en  longueur.  Le  diplob.acille  a  de  5  à  6  (i 
de  longueur  sur  1  à  l;5  (x  de  largeur.  Il  ressemble  un  peu  au 
pneumobacille  de  Friediaender,  mais  la  forme  bacillaire  est  plus 
nette  et  il  ne  possède  jamais  de  capsule.  * 

Ces  bacilles  sont  libres  entre  les  cellules  :  on  en  trouve  aussi 
dans  le  proloplasma  des  leucocytes  polynucléaires  et  dans 
U'épaisseur  des  cellules  épithéliales  desquammées.  Il  est  des 
cas,  notamment  les  cas  de  conjonctivite  peu  intense  et  cfe  date 
ancienne,  Qù  les»  leucocytes  sont  peu  abondants  et  où  tous  les 
microorganismes  sont  libres  et  groupés  eu  amas  considérables. 

Ce  diplobacille  se  décolore  complètement  par  la  méthode  de 
Gram.  Il  prend  facilement  toutes  les  couleurs.basiques  d'aniline^ 
et  se  colore  uniformément.  11  est  des  plus  faciles  à  reconnaître 
dans  la  sécrétion  conjonctivale  par  l'examen  microscopique  seul> 
et  son  abondance  ne  laisse  jamais  prise  au  moindre  doute. 

Si  Ton  ensemence  la  sécrétion  de  la  conjonctivite  subaiguë 
sur  'les  milieux  de  culture  habituellement  employés  :  bouillon 
peptonisé,  gélose  ou  gélatine  peptonisée,  le  résultat  est  le  phi^ 
souvent  négatif:  il  ^  développe  quelques  rares  colonies  de  cooci 
ou  de  bacilles,  mais  on  n'obtient  aucune  colonie  de  diploba>- 
cilles. 

Si,  au  lieu  de  se  servir  des  milieux  de  cultures  ordinaires, 
on  utilise  la  gélose  additionnée  de  sérum,  et  si  Ton  ensemence 
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en  surface,  le  nombre  'des  colonies  augmente  beaucoup,  et  la 
plupart  d'entre  elles  sont  constituées  par  le  diplobacille. 

Le  milieu  gélose-sérum  est  fait  d'après  les  indications , de 
Werlheim,  en  remplaçant  le  sérum  humain  par  du  liquide  d*ascite 
dont  la  composition  est  assez  constante,  et  dont  il  est  toujours 
facile  de  recueillir  de  grandes  quantités  aseptiquement.  Je  me 
*  sers  de  gélose  à  2  0/0  avec  2  0/0  de  peptone.  Ce  milieu  doit  être 
neutre,  car  l'addition,  de  sérosité  le  rend  toujours  alcalin.  La 
gélose  est  distribuée  dans  des  tubes,  stérilisée  à  115^,  puis,  lors- 
que sa  température  s'est  abaissée  à  60^  environ,  on  additionne 
chaque  tube  d'un  tiers  de  liquide  d'ascite,  en  imprimant  au^ube 
quelques  mouvements  d'inclinaison,  pour  que  le  mélange  se 
fasse  bien.  On  place  les  tubes  sur  un  plan  incliné  ou  on  les 
laisse  dans  la  position  verticale,  de  manière  à  pouvoir  faire  les 
ensemencements  en  strie  ou  en  piqûre.  Lorsque  la  gélose  est 
solidifiée,  on  place  les  tubes  48  heures  à  l'étuvç,  pour  s'assurer 
qu'aucune  impureté  ne  s'est  introduite  pendant  la  manipulation. 
On  confectionne  d'avance  un  grand  nombre  de  ces  tubes  de 
gélose- sérum  qui  se  prèteni  à  la  culture  de  nombreux  micro- 
organismes hvmain^  (gonocoque,  bacille  de  Weeks^  etc.). 

Ensemencée  en  strie  sur  les  tubes  de  gélose-séf  um  inclinés,  la 
sécrétion  de  la  conjonctivite  subaiguëy  provoque,  après  24  heures 
de  séjour  à  J'étuve  à  35®,  le  développement  de  nombreuses  colo-» 
nies  formant  de  petites  taches  grisâtres  à  peine  visibles  ;  ces 
colonies  transparentes  sont  un  peu  plus  opaques  cependant  que 
les  colonies  du  pneumocoque  de  Talamon-Frœnkel,  avec  les- 
quelles on  pourrait  les  confondre.  Le^  jours  suivants,  la  colonie 
s'étale,  et  son  diamètre  peut  atteindre  2  à  3  millimètres  en  5  à  6 
jours.  Ces  colonies  étalées  ont  des  contours  festonnés  et  affec- 
tent souvent  une  disposition  concentrique  assez  irrégulière.  Xies 
bords  en  sont  toujours  plus  transparents  que  le  centre,  dont  la 
saillie  n'est  jamais  très  marquée. 

Dans  tous  les  cas  de  conjonctivite  subaiguë,  il  m'a  été  facile  de 
faire  l'isolement  du  diplobacille  par  simple  ensemencement  en 
strie  ;  on  peut  d'ailleurs  aussi  recourir  à  la  péthode  des  plaques 
de  gélose-sérum  en  suivant  la  technique  indiquée  par  Wertheim 
pour  le  gonocoque. 

24  heures  après  l'ensemencement,  on  distingue  déjà  des  cola, 
nies  de  profondeur  formant  de  petits  points  opaques  et  des 
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colonies  de  surface  étalées  et  transparentes.  Examinées  à  un  faible 
grossissement,  les  colonies  de  profcfhdeur  n'ont  aucun  caractère 
spécial  :  ce  sont  des  disques  brunâtres  à  contours  réguliers. 

Les  colories  de  surface  se  différencient  à  peine  du  milieu  par 
leur  coloration  :  elles  sont  finement  granuleuses  et  présentent  ^ 
des  contours  vaporeux;  elles  ne  sent  pas  sans  analogie  avec  les 
colonies  de  surface  du  gonocoque. 

La  température  la  plus  favorable  au  développement  du  diplo- 
bacille-  est  comprise  entre  30  et  37^.  A  la  température  de  la 
chambre,  ou  a  Tétuve  à  23^,  le  développement  est  nul,  làème 
après  plusieurs  jours.  ^ 

J'ai  dit  que,  surgélose*ordinaire,  le  diplobacille  ne  se  déve- 
Joppaitpas,  Lorsqu'on  repique  une  culture  abondante  et  que  l'on 
fait  un  large  ensemencement,  on  peut  observer  parfois  le  déve- 
loppement de  quelques  colonies;  mais  ces  colonies  sont  toujours 
maigres,  leur  vitalité  esb  réduite,  et  il  est  impossible  de  les 
repiquer  à  nouveau  sur  de  1^^  gélose  ordinaire.  Par  contre,  il 
n'est  pas  absolument  nécessaire  d'incorporer  le  sérum  à  la  gélose, 
il  suffit  de  déposer  une  goutte  de  sang  où  de  sérosité  à  la  surface 
de  la  gélose,  pour  que  la  culture  du  diplobacille  y  devienne  facile 
et  abondante.  En  outre,  il  n'est  pas  nécessaire  de  recourir  au 
sérum  humain  :  le  sérum  de  lapin,  de  cheval,  de  cobaye,  incor- 
poré à  la  gélose  ou  déposé  à  i^  surface,Vonvient  presque  aussi 
bien  au  diplobacille.  Le  mélange  gélose-ascite  reste  cependant 
un  peu  supérieur  au  point  de  vue  de  l'abondance  de  la  culture. 

Dans  la  gélatine  ou  le  bouillon  peptonisés,  dans  le  lait,  à  la 
%urface  de  la  pomme  lie  terre,  le  diplobacille  ne  se  développe 
pas. 

L'addition  de  sérum  ou  de  sérosité  humaine  o«  animale  au 
bouillon  en  fait  un  excellent  milieu  de  culture  du  diplobacille. 
La  proportion  d'un  tiers  de  liquide  d'ascite  pour  deux  tiers  de 
bouillon  donne  les  meilleurs  résuiats,  mais  quelques  gouttes 
suffisent  pour  que  la  végétation  devienne  possible.  Dans  le  sérum 
ou  le  liquide  d'ascite  non  étendu,  le  développement  est*toujour8 
moins  abondant  que  dans  ces  mêmes  milieux  étendus  de  bouillon 
ou  d'eau  peptonisée.  Le  liquide  se  trouble  uniformément  en 
24  heures  à  35^,  et  prend  par  agitation  un  aspect  moiré.  Il  se 
forme  un  dépôt  qui  va  sans  cessé  en  augmentant  pendants  à 
10  jours,  puis,  à  partir  de  ce  moment,  la  culture  se  rassemble  au 
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foad,   et   le  liquide    reprend   sa  limpidité  sans  modifications 
notables  de  la  réaction.  • 

Lorsqu'on  examine  au  microscope  une  culture  en  bouillon- 
ascite  ou  sur  gélose-ascite  de  24  heures,  on  constate  des  diplo- 
bacilles  identiques  à  ceux  que  Ton  trouve  dans  la  sécrétion  con- 
jonctivale.  Ces  diplobacilles  a^pnt  immobiles,  ne  présentent  pas 
de  cils  el  se  coloreat  uniformément.  On  observe  aussi  des  chaî- 
nettes de  diplobacilles.  A  côté  des  formes  habituelles,^on  remarque 
des  éléments  plus  allongés,  parfois  plus  volumineux.  Dans  les 
cultures  de  4  à  5  jours,  ces  formes  volumineuses  deviennent  de 
plus  en  plus  nombreuses  :  ce  sont  des  formes  invôlutîves  qui 
prennent  inégalement  la  couleur  et  petivetit  atteindre  des  dimen- 
sionsconsidérables;jamaisonn'ob8ervedeformation%sporulaires*# 
Le  diplobacille  se  comporte  en  culture  comme  un  microbe 
aérobie.  Daos  les  tubes  de  gélose-ascite  ensemencés  par  piqûre, 
le  développement  se  fait  surtout  à  la  surface  el  dans  les  parties 
supérieures  du  trait  d'ensemence/nent.  Dans  le  bouillon«-ascite 
privé  d'air,  le  diplobacille  ne  se  développe  pas. 

Lorsqne  les  cultures  en  gélose-ascite  ou  en  bouillon-ascite 
sont  laissées  à  la  température  de  35*,  le  diplobacille  peut  s'y  con- 
server vivant  pendant  plusieurs  semaines.  Il  n*en  est  plus  de 
même  si,  après  le  développement  des  colonies,  on  laisse  les  tubes 
à  la  température  ordinaire.  Danj  ces  conditions,  Je, repiquage 
Revient  impossible  après  48  heures. 

Le  diplobacille  est  peu  résistant  vis-à-vis  de  la  chaleur.  Une 
température  de  5^^  maintenue  pendant  15  minutes  suffit  pour 
le  tuer.  '  *  »  " 

L'inoculation  de  culture  du  diplobacille  sur  la  conjonctive  des 
animaux  ne  4)rovoque  aucune  réaction,  même  si  les  do^es  sont 
très  considérables.  Sur  la  conjonctive  du  singe,  du  chien,  du 
lapin  et  du  cobaye,  le  diplobacille  ne  se  développe  pas  et,  après 
24  heures,  il  a  complètement  disparu  du  cul-de-sac. 

L'inoculation  de  cultures  en  bouillon-ascite  ou  de  cukures 
sur  gélo^-a^cite  faite  dans  le  tissu  c^lulaire  de  la  souris,  dans 
la  cavité  périfonéale  du  cobaye,  dans  le  muscle  pectoral  du  pigeon, 
dans  les  veines  ou  sous  la  peau  du  lapin,  ne  produit  chez  ces 
différents  animaux  aucun  trouble  local  ou  général.  Les  animaux 
de  laboratoire  sont  donc  abscHument  réfractaires  au  développe- 
ment de  cet  organisme. 
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Par  conlr^  il  suffit  de  déposer  une  goutte  de  culture  dans  le 
cul-de-sac  conjonctiva]  dç  l'homme,  pour  voir  le  bacille  s^y déve- 
lopper et  provoquer,  après  quelques  jours»  uue  inflammation  en 
tous  points  identique  à  celle  que  Ton  observe  cliniquement. 

L'inoculation  à  Thomme  a  été  pratiquée  le  3  avril  1896. 
Le  H^  Cfément  (de  Fribourg)  a  bien  voulu  se  prêter  à  cette 
expérience  et  je  l'en  remercie  :  il  n'avait  jamais  eu  d'affection 
oculaire  avant  l'inoculation.  Sans  traumatisme  aucun  de  la 
muqueuse,  j'instille  dans  le  cul-de-sac  conjonctival  inférieur  de 
Tœil  gauche  une  goutte  d'une  5^  culture  de  24  heures  en  bouillon- 
ascite,  3  jours  après,  notre  confrère  ressent  quelques  picote- 
ments du  côté  inoculé,  mais  on  ne  constate  encore  aacun  trouble 
objectif.  Le  8  avril,  les  paupières  du  côté  gaucbe  sont  aggluti- 
nées au  réveil.  Dans  la  sécrétion  lacrymale  et  dans  le  mucus  de 
l'angle  interne,  on  constate  en  assez  grande  abondance  le  diplo-* 
b|R^ille  caractéristique,  alors  que,  les  jours  précédents,  l'examen 
nciioroscopique  avait  été  négatif.  Par  la  culture  sur  gélose-ascite, 
on  isole  facilement  le  diplobacille,  qui  existe  à  l'état  de  pureté 
presque  absolue  et  qui  monW*e  tous  les  caractères  que  j'ai  décrits* 
La  conjonctive  est  un  peu  injectée  et  le  bord  palpébral  présente 
une  légère  teinte  érythémateuse.  Les  jours  suivants,  la  sécrë- 
tion  et  l'agglutinement  matinal  s'accusent  davantage,  localisés 
à  l'œil  gauche  jusqu'au  H  avril,  A  cette  date,  l'œil  droit  est 
atteint  à  son  tour.  Les  troubles  subjectifs  sont  analoguea  à  ceux 
que  l'on  observe  chez  les  malades  atteints  spontanément,  et  ce 
qui  prédoDune,  c'est  bien  plutôt  la  gène  que  la  douleur.  Après 
5  instillations  quotidiennes  de  sulfate  de  zinc  au  1/4Û,  tout  rentre 
4ans  l'ordre,  et  la  guérison  est  complète  le  17  avril. 
^  Cette  expérience  démontre  nettement  le  rôle  pathogène 
spécifique  du  diplobacille,  et  par  conséquent  la  contagiosité  de 
la  conjonctivite  subaiguë.  J'ai  eu,  d'ailleurs,  l'occasion  d'en 
observer  cliniquement  un  (^rtain  nombre  de  faits.  Les  caractères 
de  faible  résistance  du  diplobacille,  ses  conditions  de  culture, 
ses  exigences  au  point  de  vue  de  la  composition  du  milieu  et  de 
la  température  de  culture,  son  innocuité  pour  les  animaux,  sa 
spécialisation  à  la  conjonctivite  humaine,  sa  disparition  complète 
lorsque  la  Auqueuse  est  revenue  à  l'état  normal  me  font  croire 
que  la  conjonctivite  subaiguë  est  toujours  le  résultat  d'une  con- 
tamination directe  d'homme  à  homme.  I)  en  est  de  même,  ainsi 
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que  je  l'ai  montré,  pour  la  conjonctivite  aigu^  contagieuse, 
c'est-à-dire  pour  le  bacille  de  Weeks.  Si  la  contagiosité  de  la 
conjonctivite  subaiguë  ressort  moins  nettement  des  observations 
cliniques  que  celle  de  la  conjonctivite  aiguë  contagieuse,  cela 
tient  surtout  [à  la  bénignité  de  raffeclion  et  au  peu  d'intensité 
des  phénomènes  objectifs.  Les  malades  ne  viennent  consAlter 
que  longtemps  après  le  début  de  leur  affection,  et  leurs 
souvenirs  sont  peu  précis. 

La  conjonctivite  subaiguë*  est  une  afifection  fréquente  : 
dans  l'espace  de  2  mois,  j'en  ai  rencontré  15  cas  sur  un  total  de 
600  malades  qui  se  sont  présentés  à  la  clinique  du  D^  Parinaud. 

L'étude  de  ces  inflammations  spécifiques  des  muqueuses  me 
parait  digne  de  fixer  Tattention,  car  il  est  probable  qu'elles 
sont  plus  nombreuses  qu'on  ne  le  pense,  et  qu'à  cet  égard  la 
muqueuse  conjonctivale  ne  constitue  pas  une  exception.  Les 
organismes  qui  le^  provoquent  présentent  des  particularités 
intéressantes  :  le  bacille  de  Weeks ,  le  diplobacille  de  la 
conjonctivite  subaiguë,  par  exemple,  sont  absolument  inofifensifs 
pour  les  animaux,  alors  qu'il  suffit  d'en  déposer  des  traces 
sur  la  conjonctive  humaine  pour  provoquer  une  maladie 
typique  :  il  s'agit  donc  d'organismes  spécialisés  à  l'homme. 

(Jn  autre  caractère  important  de  ces  mêmes  microbes  réside 
dans  la  difficulté  ou  l'impossibilité  de  les  cultiver  sur  les 
milieux;  ordinaires,  alors  que  l'addition  de  sang,  de  sérum  ou 
de  sérosité  humaine  ou  animale  à  ces  mêmes  milieux  favorise 
la  culture  dans  des  proportions  considérables,  (yêst  un  fait 
qui  a  été  mis  en  évidence  par  Wertheim  pour  le  gonocoque,  par 
Pfeiffer  pour  le  bacille  de  l'influenza,  et  dont  [le  diplobacilU 
de  la  conjonctivite  subaiguë  nous  fournit  un  nouvel  exemple. 

16  mai  1896. 


EXPLICATION  DE  LA  ÏLANCHE  III 


Fig,  i^  —  Sécrétion  conjonctivale  dans  la  conjonctivite  subaiguê.  Diplo- 
bacilles  inclas  dans  un  leucocyte  polynucléaire. 

Fig»  2.  —  Dâplobacilles  libres  dans  la  sécrétion  conjonctivale. 

Fig.  3.  —  Culture  pure  en  bouillon-ascite  de  24  heures.  Diplobacilles  en 
chaînettes  joi  bacilles. 
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^      Fig,  4.  —  Culture  pure  sur  gélose-ascite  de  10  jours.  Formes  hivolutives 
ptljmorphes  prenant  inégalement  la  couleur. 

Fig.  5.  —  Bacilles  de  Weeks  dans  la  sécrétion  de  la  conjonctiTite  aiguë 
contagieuse;  môme  grossissement  pour  montrer  leurs  différences  morpho- 
logiques avec  le  diplobacille  de  la  (^njonctiyite  subaiguë. 
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CmiBlITION  A  LA  FABHItATIIIN  DU  YIN  MUl 

Par  m.  E.  KAYSER 


Depuis  le  jour  où  Pasleur,  ensemençant  dans  un  moût  de 
bière  une  levure  de  vin,  a  obtenu  une  bière  particulière,  d'un 
goût  vinei\^  prononcé,  et  a  montré  ainsi  qu'une  partie  au  moins 
des  qualités  d'un  liquide  fermenté  pouvaient  dépendre  des  qua- 
lités de  la  levure,  divers  savants  se  sont  efforcés  d'obtenir  au 
moyen.de  Torge  une  boisson  plus  ou  moins  analogue  au  vi^. 
M.  Jacquemin,  s'inspirant  des  travaux  de  Pasteur,  Ordonneau, 
Glaudon  et  Morin,  a  cultivé  de  la  levure  de  vin  dans  du  moût 
di'orge  tartarisé  :  il  a  ainsi  obtenu  un^  boisson  acidulée  qui  aurait 
davantage  ressemblé  à  du  vin  si  elle  n'avait  pas  autant  cont^u 
de  matières  en  solution  :  Vextrait  sec  s'y  élevait  jusqu'à  60  gr. 
par  litre.  • 

J'ai  pensé  qu'il  était  possible  de  diminuer  ce  chiffre,  et  de  le 
ramener  au  voisinage  de  celui  des  extraits  de  vins  e^agnols  et 
italiens,  en  brassant  à  60^,  de  façon  à  augmenter  autant  que 
possible  dans  le  moûFla  proportion  de  malU>se,  et  en  laissant^ 
en  outre  la  diastase  agir  pendant  la  fermentation,  ce  qui,  comme^ 
on  sait,  permet  la  sacchariiication  d'une  portion  plus  ou  moins 
considérable  de  la  dexlrine  produite  pendant  le  brassage.  Il  faut 
pour  cela,  au  liçu  de  cuire  le  moût  et  de  le  stériliser  par  la  cha- 
leur, le  stériliser  par  filtration  au  travers  d'une  bougfe  Chamher- 
land.  ' 

J'ai  ensemencé  avec  diverses  levures  un  moût  ainsi  obtenu, 
et  d«nt  on  trouvera  la  composilioa  dans  le  tableau  qui* suit. 
Les  8/10  de  l'extrait  environ  y  étaient  formés  de  maltose.  Une 
levure  de  vin  1  a  été  ensen^ncée  comparativement  dans  ce 
moût  filtré  à  la  bougie,  et  dans  ce  mêftie  moût  stérilisé  à  120^* 
On  a  étudié  comparativement  des  levures  de  vin,  de  bière  et 
de  cicfre.  Voici  les  résultats  obtenus  : 
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VIN  D'ORGE. 

• 

Extrait  lec.  • 

MaltOM. 

Dextriu 

Avanfr  fermentatioD                            78,6  gr. 

61,7  gr 

— 

i.  Levure  de  vin»    i.  liq.  filtré             11,2 

4,0 

3.9 

2,            —              1."  liq.  ch.  à  120o    27,8 

.    8.5 

14,9 

3.  LeTuredevin     2.  liq.  filtré             13,4 

4,2 

4,2 

4.  Levure  de  cidre  J       —                  13,2 

4,4 

4,0 

5.  Levure  de  bière  H'      —                    M    .  • 

2,5      ^ 

^i 

347 


• 


On  voit  que  le  liquide  2,  qui  a  été  privé  de  diastase*  par 
Taction  de  la  chaleur,  a  conservé  plus  d'extrait  sec,  de  dexlrine  ' 
"et  même  de  maltose  que  l'autre.  .On  voit  au^i  que  les  levures  do 
vin  et  de  cidre,  habituées  aux  liquides  acides,  s'équivalent  à  peu 
près,  e^  restent  inférieures  à  la  levure  de  bftre,  qui  pousse  plus 
loin  la  fermentation  et  la  diminution  de  dextrine  et  d'extrait. 

•  La  stérilisation  du  liquide  avec  conservation  de  la  diastase, 
telle  que  la  permet  Femploi  de  la  bougie  Chamberland,  n'est  pas 
aussi  pratique' que  la  stérilisation  par  Ja  cbaleut.  J'ai  donc  cher- 
ché's'il  n'était  pas  possible  de  se  contenter  de  filtrer  nue  partie 
seulement  du  moût  d'orge,  qu'on  mélangerait  ensuite  avec  du 
moût  bouilli.  Il  y  avait  chanee  que  la  diastase  conservée  dans  la 
partie  filtrée  suffit  à  agii>sur  toute  la  dextrine  du  mélange. 

J'ai  donc  ensemencé  la  levure  de  vin  1  et  la  levure  de  bière 
H  dans  des  mélaûges  variés  de  moût  filtré  et  de  moût  chauffé. 
Dans  le  tableau  suivant,  a  se  rapporte  au  moût  chauffé,  6  à  un 
mélange  de  deux  parfies  de  moût  chauffé  contre  une  de  moût 
filtré,  c  à  un  mélange  de  parties  égales  des  deux  moûts,  et  d  au 
moût  filtré,  sans  mélange. 


Extrait  sec. 

Maltose. 

DeztriiK 

Moût  avant  fermentation 

45,6 

36,0 

— 

Levure  de  vin  1.  Liq.  a. 

14,6 

5,0 

4,6 

-                —      b. 

14,5 

3,7 

2,6 

—               .—      c. 

14,8 

3,9 

1,7 

Levure  fle  bière  H.  Liq.  a. 

16,2 

3.6 

3,4 

—                  —   ô. 

^13,4 

3,5 

0,9 

—                  —  c. 

13,1 

3,5 

0,9 

-                  -  d. 

13,4 

2,6 

1,4 

•  Ces  nombres  montrent  que  le  mélange  de  un  tiers  de  moût 

stérilisé  par  filtraliond  abaissé  le  poids  de  dextrine.  Le  bénéfice 

'réalisé  par  ce  moyen  peut  parfois  sembler  médiocre,  mais  i}  y  a 

toujours  intérêt  à  faire  baisser,  ne  fût-ce  que  de  très  peu,  la  quan- 
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tité  de  matières  dissoutes  par  litre,  quand  on  veut  arriver  à  se 
rapprocher,  avec  une  bière,  de  la  composition  des  vins. 

Voici  un  autre  essai  dans  lequel  on  a  opéré  sur  deux  moûts: 
l'un,  B,  préparé  à  60«,  l'autre,  A,  préparé  de  63<*  à  70«,  et  conte- 
nant proportionnellement  plus  dedextrine  queFautre.  Le  liquide 
D  était  une  solution  de  dextrine  dont  le  tableau  donne  la  com- 
position. 

Ces  liquides  ont  été  par  moitié  stérilisés  à  froid  (A",  B''),  et  • 
par  moitié  chauffés  à  120°  (A',  B',  D'),  on  les  a  ensuite  mélan- 
gés  en  proportion^  variables  et  on  les   a  fait  fermenter  avec 
la  levure  de  bière  H.  Voici  les  résultats  : 


Extrait  sèc. 

MaltOM. 

Dextriu. 

Moût  B  avant  fermentation 

60,0 

40,9 

12,0 

A     —             — 

102,2 

61,4 

32,3 

D     —             — 

40,8 

» 

4U,15 

1.  MoûtB'  stérilisé  à  i20o 

21,4 

4,5 

9,6 

2.    —    B"  stérile  à  froid 

11,5 

3'*' 

0,3 

3.    —    A'  stérilisé  à  120o 

35,6 

7,6 

24,3 

4.     —     A"  stérilisé  à  froid 

12,8 

2,8 

3^ 

5.     —     3/4  A'    4-  i/4  B" 

13,3 

3,4 

3.4 

6.     —     3/4  A"  +  i/4  B'' 

12,2 

2,9 

3,0 

7.     —     i/2  B"  +  V2  D' 

20,5 

3,9 

10,8 

Les  nombres  de  ce  tableau  parlent  dans  le  mftme  sens  que  ceux 
qui  précèdent  en  ce  qui  concerne  la  stérilisation  à  la  bougie,  com- 
parée à  la  stérilisation  à  chaud.  En  ce  qui  concerne  le  mélange  da 
moût  chauffé  et  du  moût  filtré,  il  est  remarquable,  en  comparant 
les  expériences  3  et  5,  de  voir  qu'un  quart  de  moût  non  chauffé 
suffit  à  faire  disparaître  80  0/0  de  la  dextrioe  du  moût  chauffé. 

Une  boisson  d'orge  doit  être  nécessairement  une  boisson  éco- 
nomique, et,  dans  cet  ordre  d'idées,  il  y  avait  lieu  d'essayer  de  se 
servir  d*orge  au  lieu  de  malt,  toujours  plus  cher,  et  dont  on  n'ajou-' 
tarait  que  la  quantité  nécessaire  pour  la  saccharifîcation.  Pour 
savoir  ce  qu'on  pouvait  obtenir  par  ce  moyen,  j'ai  pris  de  l'orge 
moulu  finement,  que  j'ai  transformé  en  empois  par  un  chauffage 
d  une  demi-heure  à  120**,  puis  refroidi  h  60®,  mélangé  avec  de 
l'extrait  de  malt,  et  maintenu  à  60®  jusqu'à  saccharification  com- 
plète. Ce  moût,  filtré  dans  des  ballons  flambés,  a  été  ensemencé 
avec  des  levures  devin  1,  8,42.  Voici  les  nombres  avant  etaprès' 
fermentation  :  * 
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VIN  D'ORGE. 

Extrait  lec 

MaltOM. 

Dextrine. 

Avant  ferôientation.             91,4 

60,7 

23,5 

Levure  de  vin  1         ,        .    26,0 

.  9,1 

9,4 

—         8                      19,9 

5,2 

7,0 

-        42                      25,4 

9,0 

8,9 
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Ces  vins  d'oi^e  avaient  une  saveur  vipeuse  fraîche  et  agréa- 
ble» mais  ils  manquaient  un  peu  d'acide  et  de  piquant.  Pour 
essayer  de  leur  en  donner,  j'ai  ajouté  2  0/0  d'acide  tartrique  à 
du  moût  de  malt  fait  à  60^,  je  l'ai  ensuite  filtré  à  la  bougie 
Cban^berland,  et  ensemencé  avec  diverses  levUres.  Voici  les  ■ 
résultats  obtenus  : 


Extrait  s«e. 

MlltOM. 

Dextrii 

Avant  fermentation. 

48,8 

44,2 

— 

Levure  de  cidre  c 

i4,0 

5.1 

2.0 

—          de  vin  I 

17,2 

3,7 

2,6 

-               -    7 

13,8 

4,3 

0,9 

—               —    8 

.       ".2 

3,7    . 

2,2 

—  -             -  48 

16,4 

■       2.7 

3,4 

Levure  de  bière  H 

14,2 

3,2 

2,2 

Ces  vins  étaient  agréables  à  boire.  On  a  augmenté  leur 
valeur  en  les  gardant  en  bouteilles  bouchées,  ce  qui  les  avait 
rendus  un  peu  mousseux.  Malheureusement,  leur  richesse  en 
alcool  ne  pouvait  être  que  très  faible,  le  moût  initial  ayant  élé 
trt)p  étendu. 

J'ai  donc  fait  un  dernier  essai  avec  du*  moût  concentré,  pour 
lequel  j'avais  employé  2  de  malt  pour  3  d'orge  moulu,  et  que 
j'avais  acidulé  avec  du  bitartrate  de  potasse  ti  la  dose  de 
1  gramme  par  litre.  Les  chiffres  ont  élé  les  suivants  : 


•     , 

Extrait  sec. 

MaltOM. 

D«xtrin«. 

Alcool  en  poids 

Avant  fermentation. 

144,4 

"  93,9 

43,3 

— 

Levure  de  vin  8 

25,0 

8,6 

7,7 

52,0 

—      de  bière  H. 

49,5 

4,8 

5,1 

55,0 

Les  poids  d'extrait  sec  par  litre  dans  le  liquide  fermenté  se 
rapprochent  de  ceux  des  vins.  La  boisson  obtenue  était  agréable 
à  boire,  et  je  crois  qu'elle  pourrait  entrer iians  les  habitudes,  si 
elle  était  produite  économiquement.  Il  faudrait  se  servir  de 
farine  d'orge  grossièrement  moulue,  qu'on  transformerait  en 
empois  dans  des  cuiseurs  de  distillerie.  Le  mélange  refroidi  à 
60®,  on  y  ajouterait  du  malt  dans  la  proportion  de  30  0/0  de 
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l'orge;  on  laisserait  la  saccharification  se  faire  à  60**.  Puis,  après 
.soutirage  et  lavage  des  drèches,  on  ajouterait  1  ou  2  grammes 
d'acide  tartrîque  ou  de  crème  de  tartre,  et  on  ensemencerait  à 
20'^  avec  une  levure  énergique.  Ce  vin  gagne  à  être  bu  mous* 
seux  à  cause  du  piquant  que  lui  donne  Tacide  carbonique. 
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SUR  LÀ  VALEUR  DES  PULVERISATIONS  DE  SUBLIME 

Par  m.  ÎP.  CHAVIGNY 

*         *  Médecin  aide-major  de  1^  classe.  « 

t 
(Travail  du  laboratoire  de  bactériologie  au  Vaf^le-GrAce.) 


Les  recherches  de  Geppert  *  nous  ont  appris  que  les  anciennes 
«expériences  sur  la  valeur  antiseptique  du  sublimé  étaient  viciées 
par  une  cause  d'erreur.  Les'germes,  qui,  transportés  dans  un 
bouillon  après  qu'ils  ont  subi  Tacti^n  de  Tantiseptique,  ne  s'y 
multiplient  pas,  s'y  multipliept  au  contraire  très  bien  quand  on 
«les  a  débarrassés,  au  moyen  du  sulfbydrate  d'ammoniaque,  du 
bichlorure  de  mercure  qu'ils  apportaient  av«ceux  dans  le  liquide 
nutrkif.  Ils  n'ont*  donc  pas  été  Uiés  ;  ils  sont  seulement 
empêchés  de  commencer  letir  développement.  ^ 

Le  mécanisme  de  l'action  du  bichlorure,  dans  ces  conditions, 
ne  laisse  pas  que  de  surprendre.  Il  semble,  au  premier  abord, 
qu'il  suffirait,  pour  rendre  aux  germes  traités  par  le  sublimé  leur 
faculté  de  développement,  de  les  ensemencer  dans  une  dose  de 
•  liquide  suffisant^  pour  que  la  dilution  de  l'antiseptique  tombât 
au-dessous  d'un  certain  niveau  qui  le  rendrait  inoffensif. 
L'expérience  montre  que  cette  conclusion  n'eftt  pas  exacte.  Yoici 
pajr  exeopple  M.  Miquel'  qui,  après  avoir  introduit  des  pous- 
sières quelconques  dans  une  solution  de  sublimée  l/lOOOv  prend 
à  divers  intervalles  quelques  gouttes  de  ce  mélange  pour  les 
ensemencer  dans  un  flacon  contenant  un  demi-litre  de  bouillon, 
^  les  dilue  ainsi  au  joioins  mille  fois.  La  proportion  d'antiseptique 
dans  le  milieu  de  culture  tombe  ainsi  au  moins  au  millionnième, 
c'est-à-dire  à  un  niveau  auquel  l'antiseptique  est  à  peu  près 
sans  action,  et  pourtant  le  bouillon  reste  stérile.  M.  Miquel  en 
conclut  que  les  germes  ont  élé  détruits  par  le  sublimé.    , 

Mais  il  y  a  une  autre  façon  de  concevoir  l'action  de  Tanti- 
•  septique,  façon  plus  d'accord  avec  ce  qu'on  sait  de  général  sur 

4.  Berl*  Klin.  Woch.,  1889,  no  36,  et  1890,  nM.  * 

t.  Ann.  de  Micrographie,  1894. 
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ces  corps,  c'est  d'admettre  que  l'antiseptique  s'est  déposé  par 
affinité  capillaire,  par  une  action  de  teinture,  à  la  surface  des 
corps  des  microbes  ou  de  leurs  germes,  et  forme  ainsi  une  couche 
superficielle  qui,  à  cause  de  la  coagulation  du  protoplasma  ou 
pour  toute  autre  cause,  change  les  relations  osmotiques  de  la 
cellule  avec  le  milieu  ambiant.  Cette  couche  accompagne  le 
microbe  transporté  dans  le  nouveau  milieu  nutritif,  y  est  retenue 
à  sa  surface  par  les  mêmes  forces,  à  peine  modifiées,  et  dès  lors 
la  dilution  de  l'antiseptique  ne  joue  plus  aucun  rôle,  et  l'action 
empêchante  ne  varie  pas,  ou  varie  très  peu. 

Un  lavage  au  sulfhydrate  d'ammoniaque  fait  disparaître  cette 
couche  superficielle,  et  on  constate  en  effet  que  l'expérience  de 
M,  Miquel  ne  réussit  plus  lorsqu'on  intercale  ce  lavage  entre  la 
prise  de  semence  et  l'ensemencement.  Dans  huit  expériences,  j'ai 
toujours  vu  les  poussières  traitées  par  le  sulfhydrate  donner  des 
cultures  après  24  heures.  Dans  trois  cas,  cependant,  la  durée  ' 
d'incubation  a  été  de  trois  jours,  ce  qui  prouve  que  la  vitalité 
des  semences  avait  été  diminuée  par  l'antiseptique,  mais  aucune 
n'avait  péri. 

Il  semble  donc  que  le  sublimé  ne  mérite  pas  la  confiance 
qu'on  lui  accorde  d'ordinaire.  On  sait  qu'il  est  fréquemment 
employé  en  pulvérisations  dans  divers  services  publics  d'anti- 
sepsie. Pourtant,  il  pouvait  se  faire  qu'employé  sous  cette 
forme,  il  fût  plus  actif  qu'à  l'état  de  bain.  C'est  pour  le  savoir 
que,  sur  le  conseil  de  M.  le  professeur  Vaillard,  j'ai  entrepris 
les  expériences  suivantes. 

Pour  me  rapprocher  des  conditions  de  la  pratique,  j'ai  pris, 
comme  surface  à  désinfecter,  celle  d'un  carreau  de  plâtre  suffi- 
samment sec  et  stérilisé  au  four  à  flamber.  J'y  semais  des  pous- 
sières passées  au  tamis  fin  et  provenant  soit  des  salles  d'hôpital, 
soit  du  laboratoire.  Je  pulvérisais  ensuite  pendant  des  temps 
variables,  sur  la  surface,  une  solution  récente  de  sublimé  à 
1/1000,  additionnée  de  1  gramme  de  sel  marin  et  de  5  centi- 
mètres cubes  d'acide  chlorhydrique  concentré  par  litre.  La 
pulvérisation  se  faisait  avec  le  petit  modèle  de  Geneste  et 
Herscher,  et  à  une  distance  de  1"»,50.  Elle  durait  de  une  à  dix  , 
minutes,  limites  extrêmes  d'une  pulvérisation  pratique. 

La  pulvérisation  terminée,  les  plaques  étaient  couvertes 
d'un  papier  stérilisé,  et  elles  séchaient  ainsi.  Puis  on  grattait  un 
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point  de  la  surface  pour  y  recueillir  les  poussières.  Sur  un  autre 
point,  on  versait  quelques  gouttes  d'une  solution  de  sulfhydrate 
d'ammoniaque  stérilisée  en  pipe*ltes  closes.  Ce  sulfhydrate 
d'ammoniaque  est  lui-même  un  antiseptique.  On  pouvait  craindre 
qu'il  n'en  arrivai  un  peu  dans  le  liquide  nutritif.  J'ai  jugé  utile 
au  début  de  l'éliminer  en  lavant  à  nouveau  avec  quelques  gouttes 
d'eau  stérile  la  place  ou  je  l'avais  fait  agir.  Mais  les  échantillons 
ainsi  traités  m'ayant  constamment  donné  les  mêmes  résultats 
que  ceux  où  je  n'avais  fait  agir  que  le  sulfhydrate,  je  ne  les  cite 
que  pour  mémoire. 

Gela  posé,  voici  le  résumé  de  mes  expériences.  Les  tableaux^ 
qui  suivent  donnent,  pour  chaque  durée  de  pulvérisation,  et  pour 

*  les  poussières  ensemencées  avant  et  après  lavage  par  le  sulfhy- 
drate d'ammoniaque^  les  résultats  négatifs  ou  positifs  de  l'exa- 

,    men  de  la  culture  après  24  heures  et  au  delà  de  48  heures. 


1 

POUSSIÈRES    DK 

l'hôpital  (3 

EXPÉRIENCES) 

•  • 

Durée  de  la                 Etat 
palvérisation.      de  la  semeace. 

Exp.  I. 

V  h.       is  h. 

^p 
24  h. 

II. 

Exp.JIU 
h  h.    "îTh 

4/2  minute    av.  lavage. 

+      -h 

+ 

+ 

+      + 

—          ap.  lavage. 

+      + 

+ 

+ 

+      + 

1  minute     av.  lî^vage. 

+      + 

+ 

+ 

+      + 

1 

—          ap.  lavage.. 

+      + 

+ 

+ 

+      + 

2  minutes  av.  lavage. 

+      + 

+ 

+ 

+      + 

—         ap.  lavage. 

+      -f 

+ 

+ 

+      + 

■ 

5  minutes  av.  lavage. 

—      + 

— 

— 

—       — 

—          ap.  lavage. 

+      + 

+ 

+ 

+      + 

40  minutes  av.  lavage. 

—      + 

— 

— 

—      + 

~          ap.  lavage. 

+      -h 

+ 

+ 

+      4- 

POUSSIÈRES  DU  LABORATOIRS   (2 

m 

expériences) 

Durée  de  la                  Etat 
pulvérisation.     '  de  la  semence. 

«               Ex  p. 
èVhT 

1. 

48  h. 

J 
24  h 

ïlp.  II. 
48  ir. 

1/2  minute    av.  lavage. 

+ 

+ 

+ 

+ 

# 

—          ap.  lavage. 

+ 

+ 

4- 

+ 

i 

1  minute    av.Mavage. 

+ 

+ 

+ 

H- 

—          ap.  lavage. 

+ 

+ 

+ 

+ 

2  minutes  av.  lavage. 

'    + 

+ 

+ 

+ 

—          ap.  lavage. 

+ 

+ 

+ 

+ 

5  minutes  av.  lavage. 

— 

— 

— 

— 

—          ap.  lavage. 

+ 

+ 

+ 

4- 

10  minutes  av.  lavage. 

+ 

+ 

•     — 

— 

—         ap.  lavage. 

+ 

+ 

+ 

+ 

23 
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D'une  manière  générale,  on  peut  conclure,  de  ces  tableaux, 
qu'une  pulvérisation  durant  de  5  à  10  minutes  peut  sembler  par- 
fois détruire  tous  les  germes^,  et  parfojs  relarder  seulement  de 
24  heures  leur  développement.  Mais  cette  mort  n'est  partout 
qu'apparente,  puisque,  lavés  par  le  sulfhydrale  d'ammoniaque, 
les  germes  se  développent  partout  en  24  heures.  Tout  ce  quoa 
peut  voir,  c'est  qu'après  une  pulvérisation  de  1/2  à  2  minute» 
le  bouillon  contient  des  êtres  aussi  variés  que  si  on  l'avait 
ensemencé  avec  dm  germes  non  traités  par  l'antiseptique.  Puis, 
à  mesure  que  le  sublimé  agit  pendant  un  temps  plus  long,  les 
fspèces  microbiennes  qui  résistent  deviennent  moins  nom- 
breuses. D'une  façon  générale,  les  bacilles  résistent  mieux  que 
les  coccus.  ce  à  quoi  il  fallait  s'attendre. 

Au  milieu  de  l'uniformité  des  résultats,  il  y  a  pourtant  quel- 
ques irrégularités;  c'est  ainsi  que,  dans  la  première  expérience 
sur  les  poussières  du  laboratoire,  une  pulvérisation  de  5  minutes 
paraît  avoir  été  efficace  sans  lavages,  tandis  qu'elle  ne  Ta  pas  été 
après  10  minutes.  Cela  tient  sans  doute,  comme  nous  allons  le 
voir,  à  ce  que  les  poussières  très  mélangées  sur  lesquelles  j'ai 
opéré  renfermaient  des  germes  inégalement  répartis  et  inéga- 
lement résistants. 

En  somme,  bien  que,  dans  la  pulvérisation,  la  quantité  de 
solution  antiseptique  mise  à  la  disposition  de  chaque  cellule  de 
microbe  soit  bien  plus  faible  que  lorsqu'on  fait  prendre  aux 
germes  un  bain  de  sublimé,  il  semble  que  le  mécanisme  de  Tan-, 
lîsepsie  soit  le  même.  Cette  conclusion  est  confirmée  par  l'exa- 
men des  expériences  suivantes,  dans  lesquelles  on  a  immergé, 
dans  une  solutionde  sublimé  au  millième,  quelques  centigrammes 
de  poussière.  A  divers  intervalles,  on  a  prélevé  une  goutte  du 
mélange  pour  l'ensemencer,  soit  directement,  soit  après  l'avoir 
lavée  avec  du  sulfhydrate  d'ammoniaque,  dans  100  c.  c.  de 
bouillon. 
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POUSSIÈRES  DE   l'hOPITAL 
Durée  Eut  RésulUU. 

du  contact,    de  la  semence.     24  h.      48   h. 


i  minute   av. 

—  ap. 
5  minutes  av. 

—  ap. 
10  minutes  av^ 

*25  minutes  av. 

—  ap. 
40  minutes  av. 

—  ap. 
55  minutes  Iv. 

—  •     ap. 
i  heure     av. 

—  ap. 
i  ^.  i/2  av. 

—  ap. 
4  h.  3/4  av. 

—  ap. 
2  heures  av. 

—  ap. 
24  heures    av. 

—  ap. 


lavage, 
hivage. 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage, 
lavage. 


4- 
+ 


+ 

+ 

+ 
+ 


+ 


+ 


+ 


-h 


+ 


.     POUSSIERES  OU  LABORATOIHB 

Durée  Etat  Résultats, 

du  contact,    de  la  semence.      24  b.      48  h. 


1  minute   £^v. 

—  ap. 

2  minutes  av. 

—  ap. 
5  minutes  av. 

—  ap. 
40  minutes  av. 

—  ap. 
45  minutes  av. 

—  ap. 
)0  minutes  av. 

^—         ap. 
4  heure      av. 

—  ap. 

2  heures    av. 

—  ap. 

3  heures    av. 

—  ap. 
24  heures    av. 

48  heures    av. 

—  ap. 


lavage. 

+ 

-h 

lavage. 

-f 

4-  * 

lavage. 

+ 

4-  ' 

lavage. 

-f 

4- 

lavage. 

-f 

+■ 

lavage. 

-h 

4- 

lavage. 

— 

4- 

lavage. 

+ 

-h 

lavage. 

+ 

4- 

lavage. 

+ 

4- 

lavage. 

— 

4- 

lavage. 

-f 

4- 

lavage. 

— 

— 

lavage. 

4-  . 

4- 

lavage. 

— 

% 

lavage. 

— 

+  . 

lavage. 

—  ' 

— ; 

lavage. 

— 

— 

lavage. 

— 

— 

lavage. 

+ 

+  , 

lavage. 

—  , 

lavage. 

— 

4- 

En  comparant  les  premières  lignes  de  ce  tableau  aux  tableaux 
qui  précèdent,  on  voit  que  les  pulvérisations  donnent  à  peu  près 
les  mêmes  résultats  que  l'immersion  dans  l'antiseptique,  bieoi  que 
la  quantité  d'antiseptique  mise  à  1^  disposition  de  chaque  cellule 
soit  beaucoup  plus  faible  dans  un  cas.  On  pourrait  croire  qu'en 
s'^vaporantàla  surface  delà  cellule,  après  la  pulvérisation,  l'anti- 
septique s'y  concentre,  et  qu'il  se  fait  ainsi  une  compensation. 
Mîys  d'abord  la  concentration  peut  bien  augmenter  la proportioïi, 
mais  non  la  quantité  d'antiseptique:  Puis  je  me  suis  assuré  qu'on 
obtient  à  peu  près  les  mêmes  résultats  quand  on  se  contente 
d'immerger  les  germes  dans  une  grande  quantité  de  bain  anti- 
septique ou  quand  on  les  introduit,  pendant  le  même  temps, 
dans  40  c.  c.  du  même  bain,  placés  dans  une  cupule,  et  dont  on 
active  l'évaporatioa  en  les  mettant  sous  la  cloche  de  la  machine 
pneumatique.  La  concentration  du  sublimé  n'a  donc  qu'un  rôle 
négligeable,  et,  dans  leur  ensemble,  ces  conclusions  sont  d'accord 
avet  notre  interprétation,  à  savoir  que  la  stérilisation  apparente 
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est  due  à  une  couche  d'antifiseptique,  déposée  à  la  surface  de  la 
cellule  germe,  et  modifiant  ses  relations  nutritives  avec  le  milieu 
ambiant. 

.Les  résultats  consignés  aux  tableaux  qui  précèdent  présen- 
tent encore,  comme  les  premiers,  quelques  contradictions.  Il 
arrive  que  dix  minutes  de  bain  antiseptique  semblent  produire 
moins  d'effet  que  cinq.  Nous  avons  attribué  plus  ha^it  ces  irré- 
gularités à  des  inégalités  dans  le  degré  de  résistance  des  germes 
contenus  dans  un  lot  de  poussières.  Ce  qui  confirme  cette 
manière  de  voir,  c'est  que  les  flacons  fertiles,  jusqu'à  une  heure 
ou  deux  de  contact  avec  l'antiseptique,  donnent  des  microbes 
variés,  tandis  que,  vers  deux  heures  de  contact,  les  fl#icons  fer- 
tiles no  montrent  à  la  surfafce  que  le  voile  de  bacillus  sublUis. 
S'il  en  est  ainsi,  on  devra  voir  disparaître  ces  irrégularités  en 
opérant  non  sur  des' poussières  hétérogènes,  mais  sur  des  cultu- 
res  pures  d'espèces  microbiennes  déterminées.  * 

J'ai  opéré  :  i^  sur  le  staphylocoque |aune,  éomme  exemple  de 
coccus;  2°  sur  le  bacille  du  charbon,  comme  exemple  de  bacille 
pathogène;  3^  sur  le  bacille  de  la  pomme  de  terre,  comme 
exemple  de  bacille  saprophyte.  Chacun  de  ces  échantillons  était 
soumis  comparativement  aux  effets  de  là  pulvérisation  et  d'un 
bain  d'antiseptique. 
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On  voit  que  ces  résultats,  beaucoup  plus  univoques  que 
*  ceux  qui  précèdent,  confirment  toutes  nos  conclusions.  On  voit, 
en  outre,  que  la  bactéridie  résiste  mal.  Le  staphylococcus  est 
plus  résistant,  mais  je  me  suis  assuré  qu'il  périssait  quand  on 
-poussait  au  delà  de  dix  minutes  la  durée  de  son  contact  avec 
Tantiseptique.  Quant  au  bacille  de  la  pomme  de  terre,  j'ai  vu 
qu'on  pouvait  lui  faire  subir  48  heures  d'immersion  dans  raplî- 
septique  sans  atteindre  sa  vitalité. 

Les  essais  qui  précèdent  ne  visent  que  la  désinfection  des 
poussières.  En  soumettant  à  la  pulvérisation  prolongée  d'une 
solution  de  sublimé  des  crachats  tuberculeux"  étalés  en  couche 
mince  à  la  surface  des  carreaux  de  plâtre,  j'ai  vu  que  tous  les 
I  cobayes  inoculés  avec  ces  crachats  sont  morts  tuberculeux  au 
bout  de  six  semaines  à  deux  mois.  * 

*      CONCLUSIONS 

De  tout  ce  qui  précède,  je  crois  donc  pouvoir  conclure  que  les 
pulvérisations  au  sublimé  à  un  millième,  prolongées  pendant  un 
temp^  supérieur  à  celui  qu'on  peut  leur  donner  dans  la  pratique, 
sont  incapables  de  détruire  les  germes  microbiens  et  de  dimi-» 
nuer  même  leur  virulence.  La  protection  qu'elles  confèrent  vis- 
à-vis  d'eux  est  temporaire  et  devient  caduque  lorsque  la  couche 
^  protectrice  d'antiseptique  a  dispara  par  un  moyen  quelconque,  et 
que  les  communications  du  protoplasme  avec  le  milieu  ambiant 
sont  rétablies. 
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LA  QUESTION  DE  L'ALCOOL 

«EVUB  CRITIQUE 


I 

Voici  une  question  que  la  nature  avait  faite  simple,  |tque  la  malice 
des  hommes  a  si  bien  embrouillée,  en  la  mélangeant  de  considérations 

^  fiscales,  morales  et  sociales,  que  beaucoup  de  bons  esprits  commencent 
à  la  croire  inextricable.  Peut-être  n'est-il  pas  inutile  d'essayer  de  la 
reconstituer  et  d'en  reprendre  le  fil. 

Mais  pour  cela,  il  faut,  comme  toujeih*s,  revenir  aux  principes. 
L'alcool  est,  comme  on  sait,  le  produit  principal  de  la  fermentation 
alcoolique,  accomplie  par  les  levures.  On  ne  sait  pas  bien  s'il  prend  seul 
paissance  pendant  cette  transformation  du  sucre.  Cela  est  probable, 
bien  que  cela  ait  été  souvent  contesté.  Pratiquement»  d'ailleftrs,  la 

^  chose  .est  sans  importance,  attendu  que,  lorsque  la  fermentation  alcoo- 
lique est  bien  pure,  la  quantité  d'alcool  supérieur  qu'on  y  trouve  est 
tellement  faible  et  tellement  difficile  à  constater  qu'on  a  le  droit  d%  la 
considérer  comme  nulle. 

.  Mais  s'il  n'y  a  pas  d'autre  alcool  formé  que  l'alcool  ordinaire,  il  y 
a  d'autres  produits  volatils  :  de  Taldébyde  éthylique,  des  acides  de 
la  série  grasse^  Le  végétal  qui  a  fourni  le  sucre  apporte  en  outre  dans 

*la  liqueur  quelques-unes  des  substances  volatiles  et  odorantes  qu'il 
contient.  Le  raisin  et  sa  grappe  fourniss^t  des  huiles  essentielles. 
L'orge  malté  laisse  dans  la  bière,  en  dehors  de  son  odeur  naturelle, 
un  peu  de  furfurol,  substance  dont  le  nom  hanterait  moins  la  mémoire 
et  l'imagination  si  on  en  traduisait  le  nom  en  français  et  si  on  l'appe- 
lait huile  dé  son.  On  la  retire  en  effet  du  son  en  lui  faisant  subir  une 
transformation  analogue  h  la  torréfaction  superficielle  qu'il  subit  pen- 
dant la  préparation  du  malt.  D'un  autre  côté,  l'alcool  formé  se  com- 
bine peu  à  peu  lui-même  aux  acides  fixes  et  volatils  qu'il  rencontre 
dans  la  liqueur  et  delà  résultent  des  éthers  variés^  en  général  agréa- 
blement odorants. 

•  Si  on  soumet  le  liquide  fermenté  à  une  distillation  simple,  faite  dans 
un  alambic  ordinaire,  tous  ces  produits  volatils  vont  passer  avec  l'al- 
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cool  dfiins  le  récipient,  et  on  obtient  une  eàu-de-vie  plus  ou  moins  par- 
fumée suivait  la  nature  du  végétal  qui  Ta  fournie.  L'eau-de-vie  de  vin 
se  distingue  très  bien  de  i'eau-de-vie  de  cidre  ou  encore  du  kirscb, 
que  caractérise,  dans  une  certaitie  mesufe,  la  petite  quantité  d'acide 
cyanhydrique  qu*il  contient.  Mais  ces  eaux-de-vie  si  diverses  auront 
bon  goût  si  elles  proviennent  d'une  fermentation  alcoolique  pure,  pro-  . 
duite  sous  l'inQuAice  exclusive  de  la  levure  de  bière 

Il  en  sera  autrement,  le  plus  souvent,  lorsque  d'autres  organismes 
seront  intervenus.  Il  est  rare  qu'industriellement  une  fermentation 
alcoolique  soit  pure.  Même  dans  la  cuve  du  vigneron,  où  l'opération 
semble  pour  ainsi  dire  marcher  toute  seule,  l'examen  microscopique 
révèle  toujours  la  présence  d'une  foule  de  bacilles  et  decoccus.  Relative- 
ment rajres,  par  rapport  aux  globules  de  levure,  dans  la  partie  liquide, 
ils  domifient  le  plus  souvenf  dans  le  chapeau  de  la  vendange,  et  comme 
le  liquide  qui  imprègne  ce  chapeau  se  mêle  incessamment  a  la  masse 
du  vin,  il  y  dépose  constamment  les  produits  qu'il  contient.  Les  vins  bien 
fermentes  sont  ceux  ou  l'importance  de  ces  fausses  fermentations  est 
minime,  mais  il  n'y  en  a  pour  ainsi  dire  pas  où  la  levure  ait  seule  agi. 

Dans  le»  bières,  la  ferdientation  se  faisait  autrefois  beaucoup  plus 
mal  aue  dans  les  vins  :  elle  se  fait  beaucoup  mieux  aujourd'J^ui.  Toute 
la,  partie  qui  s'accomplit  dans  la  brasserie  est  d'ordinaire  pure  :  ce  n'est 
que  dans  la  fermentation  secondaire  pendant  les  transports  ou  dans 
la  cave  du  consommateur,  qu'il  y  a  chance  de  voir  intervenir  les 
microbes  étrangers.  ; 

«En  revanche,  les  cidres  résultent  ordinairement  de  fermentations 
très  impures.  C'est  encore  pis  pour  les  jus  sucrés  provenant  de  la 
betterave,  de  la  pomme  de  terre,  du  maïs  et  des  autres  végétaux 
saccharifères  ou  saccharifiables  utilisés  dans  l'industrie.  Les  êtres 
microscopiques  qui  s'y  développent  presque  fatalement  à  côté  de  la 
levure  de  bière  y  fabriquent  soit  d'autres  alcools  que  l'alcool  vinique, 
soit  des*acides  volatils  plus  odorants  et  en  plu^  grande  quantité  que 
dans  la  fermentation  norAnale,  de  sorte  que,  lorsqu'on  distille,  l'alcool 
obtenu  contient  une  telle  quantité  de  produits  variés  qu'il  devient 
désagréable  au  goût  et  à  l'odorat. 

L'eau-de-vie  de  cidre  a  déjà  une  saveur  qui  diminue  le  nombre  de 
ses  clients,  mais  qui,  par  contre,  fanatise  ses  fidèkes.  Quant  aux  moûts 
fermentes  de  grains  ou  de  betteraves,  ils  foujniraient,  dans  un  alam- 
bic ordinaire,  une  eau-de-vie  impossible  à  boire.  Il  faut  soumettre  ces 
ûegmes^  une  rectification  soigneuse  dans  des  appareils  spéciaux  dont  , 
le  maniement  est  délicat.  L'opération  cesse  d'être  une  opération  de 
ménage  ou  de  ferme.  Elle  se  fait  dans  une  usine,  où  on  fractionne  ces 
flegmes  en  trois  parties.  La  première  et  la  dernière  passée  à  la  disti- 
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lation,  ce  qu'on  appelle  les  alcools  de  léte  et  de  queue,  contienaent  la 
presque  totalité  des  produits  autres  que  Talcool.  Au  conkaire,  l  alcool 
de  cœur  comprend  presque  tout  raicool  ordinaire,  mélangé  d'une  très 
faible  quantité  d  alcools  supérieurs.  Nous  verrons  bientôt  en  elFet  que 
cet  alcool,  dit  alcool  bon  goût,  et  qui  sort  d'un  liquide  infect,  est  sou- 
vent plus  pur,  chimiquement  parlant,  que  le  meilleur  alcool  de  vin, 
et  à  fortiori  que  l'alcool  qui  provient  des  vins  malades  ou  altérés  qu'on 
brûle  dans  les  alambics  ordinaires,  lorsque  leur  vente  est  impossible. 

II 

Voilà  donc  notre  point  de  départ  :  ce  n'est  qu'au  prix  de  précautions 
multiples  et  d'opérations  dispendieuses  qu'on  obtient  de  l'alcool  pur 
ou  à  peu  près  pur.  La  nature,  abandonnée  à  ses  seules  forces,  nous 
fournit  toujours  cet  alcool  mélatigc  à  d'autres  substances  qui  tantôt 
sont  agréables  et  tantôt  désagréables  au  goût,  suivant,  d'un  côté,  leur  . 
composition  ou  leurs  proportions,  et  de  Pautr*,  suivant  l'impression 
du  consommateur.  C'est  ici  que  ce  consommateur  intervient,  et  tout 
naturellement  c'est  pour  embrouiller  les  choses. 

Il  arrive,  en  effet,  que  cet  alcool  de  fermentation  exerce  sur  l'homme 
une  attraction  telle,  que  tous  les  peuples,  à  toutes  les  époqueg,  l'ont 
avidement  recherché.  Profitant  de  ce  penchant,  les  gouvernements 
l'ont  frappé  de  taxes,  et  le  côté  fiscal  de  la  question  est  né.  Les  droits 
n'ont  pas  empêché  la  consommation  de  s'étendre,  et  comme  l'alcool 
est  une  de  ces  substances  dont  la  mine  est  inépuisable,  attendu  que 
le  stock  de  sucre  ou  d'amidon  qui  le  fournit  se  renouvelle  chaque  année 
sous  l'action  du  soleil,  son  prix  a  diminué  au  fur  et  à  mesure  que  se 
perfectionnait  le  mode  d'extraction,  de  sorte  que  l'offre  a  toujours  été 
supérieure  à  la  demande.  De  cet  ensemble  de  cinconstances  est  née  une 
question  très  différente  de  celle  de  l'alcool,  celle  de  l'alcoolisme.  Celle-ci 
sort  de  mon  cadre,  et  je  n'ai  aucune  ambition  de  l'examiner.  Je  peux 
pourtant  faire  remarquer  qu'elle  est  au  premier  chef  unequestion  sociale, 
et  si  elle  semble  urgente  à  résoudre,  on  ne  peut  évidemment  arriver  à  ce 
résultat  que  par  des  moyens  sociaux.  On  s'est  pourtant  imaginé  un  jour 
que  ce  problème  social  était  un  simple  problème  de  distillerie.  De  très 
braves  gens  se  sont  figuré  qu'il  suffirait,  pour  le  résoudre,  de  ne  laisser 
entrer  dans  la  consommation  que  de  l'alcool  pur.  Celui-ci  est  pour  eux 
l'alcool  idéal,  celui  qu'ils  qualifieraient  volontiers  d'hygiénique.  Le 
Trésor  ne  perdrait  rien  à  son  introduction,  et  même  y  gagnerait,  car  on 
pourrait  en  boire  davantage,  et  impunément.  Je  laisse  de  côté,  dans 
cette  vue  générale,  quelques  considérations  secondaires,  les  vignerons 
du  Midi  disant  :  u  II  n'y  a  que  nous  qui  puissions  fournir  naturellement^ 
cet  alcool  pur!  »  et  les  distillateurs, du  Nord  répondant  :  ((  Mais  vous 
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oubliez  que  nous  savons  corriger  la  nature!  >  Noire  objet  n'est  pas  de 
nous  mêler  k  cette  lutte  d'intérêts,  mais  seulement  de  juger  de  la  valeur 
des  arguments  scientifiques  produits  au  débat.  , 

m 

Les  partisans  de  Talcool  pur  invoquent  rexpérimentation.  «  Prenons 
séparément,  disent-ils,  etàrétatpur,  chacune  des  substances,  aldéhydes, 
essences,  furfurol,  alcools  supérieurs,  dont  l'analyse  nous  a  révSlé  la 
présence  dans  les  vins,  et,  après  les  avoir  diluées  dans  de  Teaupour  les 
rendre  acceptables,  faisons-les  ingérer  h  des  animaux  ou  inoculons- 
les-leur  dans  leurs  veines.  L'expérience,  vingt  fois  faite  par  des 
physiologistes  méritant  toute  créance,  montre  que  ces  animaux  se 
trouvent  infiniment  plus  mal  de  ce  traitement  que  si  on  s'était  servi 
d'ateool  pur,  amené  au  même  degré  de  dilution.  Aux  doses  oii  cet  alcool 
passe  inaperçu,  les  autres  anaènent  des  désordres  profonds  et  variés, 
des  crises  épileptiformes,  et  parfofs  la  mort  avec  des  phénomènes 
nerveux  qui  rappellent  ceux  des  morts  par  l'alcoolisme.  Nous  sommes 
donc  autorisés  k  voir  dans  ces  produits  les  facteurs  principaux  des 
désordres  qu'amène  l'abus  des  alcools  et  à  les  considérer  comme 
dangereux  et  toxiques,  » 

«  Nous  pouvons  même  aller  plus  loin,  et  dresser  l'échelle  de  leurs 
toxicités.  Si,  en  elTet,  nous  comparons  les  quantités  de  ces  diverses 
substances  nécessaires  pour  tuer  dans  le  môme  temps  des  animaux  de 
même  espèce  etde  même  taille,  lorsqu'on  les  leur  injecte  tout  doucement 
dans  les  veines,  nous  dresserons  un  tableau  pour  lequel  MM.  Joffroy  et 
Serveaux',  qui  ont  très  bien  étudié  ce  sujet,  nous  donnent  les  chiffres 
suivants.  Ce  sont  les  équivalents  toxiques,  c'est-à-dire  les  poids,  en 
grammes,  de  ces  divers  corps  qu'il  faut  introduire  dans  les  veines 
d'un  lapin  d'un  kilogramme  pour  qu'il  meure  quelques  minutes  après 
Tinjection.  La  dernière  colonne  donne  les  résultats  obtenus  en  rap- 
portant le  tout  h  Taléool  ordinaire,  c'est-à-dire  en  cherchant  combien 
de  fois  la  dose  mortelle  d'un  alcool  quelconque  est  contenue  dans 
celle  de  l'alcool  vinique  :  c'est  donc  T-échelle  des  toxicités,  » 

Noms  des  substances.  Kqut valent  toxi(jue.        Toxicité  relnWve. 

Alcool  mélhyiiquo 25,25  0,5 

—  ordinaire 11,70  1»0 

—  propylique 3,40  3,S 

—  isobulylique 4  »45  8,0 

—  amylique 0,63  19,0 

Aldéhyde  êthyliqiie 1,U  10,0 

Furfurol Ô,U  83,0 

Acétone 5,27    •  3,2      ■ 

*1.  Arch.  de  méd.  expérimentale,  t.  VU,  IBUo,  p.  S6y, 
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«  On  voit,  par  ce  tableau,  que  seul  Talcool  méthylique,  qui  est  rare 
dans  les  boissons,  est  moins  toxique  que  l'alcool  ordinaire,  et  que  les 
autres  le  sont  davantage,  d'autant  plus  qu'ils  occupent  un  rang  plus 
élevé  dans  la  série.  L'alcool  amylique,  par  exemple,  qui  existe  fréquem- 
ment dansles  alcools  de  pommexie  terre,  est  environ  vingt  fois  plustoxique 
que  l'alcool  prdinaire.  Le  furfurol  Test  quatre-vingt  fois  plus,  et  il  y 
en  a  dans  beaucoup  de  rhums  et  d'eaux-de-vie.  Comment  des  substances 
ausai  terribles  pourraient-elles  être  inofîensives  dans  nos  boissons?  > 

On  ne  saurait  méconnaître  que  ce  raisonnement,  basé  sur  des  faits 
de  laboratoire,  et  appuyé  du  souvenir  des  morts  étranges  infligées 
aux  animaux  d'expérience,  a  fait  une  profonde  impression  sur  les 
esprits.  On  en  trouve  la  trace  dans  les  livres,  dans  les  discussions  devant 
les  sociétés  savantes  ou  les  académies,  jusque  dans  les  projets  de  loi 
de  la  Chambre  et  du  Sénat.  Il  est  certain  qu*il  serait  agréable  à^.de3 
législateurs  que  le  problème  de  l'alcoolisme  pût  revêtir  une  forme 
aussi  simple,  et  qu'il  soit  possible  de  le  résoudre  sans  compromettre 
les  ressources  que  le  budget  tire  de  l'alcool,  et  sans  diminuer  le  nombre 
des  électeurs  influents  qui  en  vivent  ou  le  débitent- 

IV 

Peut-être  les  physiologistes  qui  ont  fait  ces  expériences  auraient-ils 
dû,  en  les  produisant,  et  au  lieu  d'insister  sur  leur  signification 
tragique,  faire  remarquer  eux-mêmes  qu  elles  ne  pouvaient  servir  à 
autre  chose  qu'à  ceci  :  montrer  que  les  diverses  substances  étudiées 
ne  s'équivalaient  pas  au  point  de  vue  de  leur  action  sur  l'organisme, 
et  que]^quelques-unes  pouvaient  tuer,  à  faible  dose,  l'animal  sur  lequel 
on  les  essayait.  Mais  de  là  à  conclure  que,  ingérées  après  dilution 
dans  des  boissons,  elles  peuvent  être  dangereuses,  il  y  a  loin,  et  la 
preuve,  c'est  que  nous  consommons  tous  les  jours,  sans  trouble, 
et  même  avec  quelque  satisfaction,  des  substances  qui  nous  tueraient 
st  on  les  absorbait  à  l'état  concentré  ou  si  on*ies  inoculait  dans  les 
veines.  Il  y  a  du  poison  dans  notre  thé,  dans  notre  café,  dans  notre 
bouillon,  d'où  on  peut  retirer  une  substance,  la  peptone,  qui  devient 
mortelle  quand  on  l'introduit  dans  la  circulation  générale.  La  viande, 
le  poisson  renferment  des  alcaloïdes  dangereux,  et  on  ferait  fuir  le 
physiologiste  le  plus  convaincu  en  lui  proposant  de  lui  injecter  dans 
les  veines  la  quantité  de  vinaigre  ou  môme  d'huile  qu'il  consomme 
tous  les  jours  dans  sa  salade.  Il  sait  mieux  que  personne  quelle  est 
l'importance  de  la  question  de  dose,  celle  de  la  porte  d'entrée,  et 
toutes  deux  se  trouvent  méconnues  dans  le  raisonnement  que  nous 
venons  de  rappelerv 

Mais  ceux  qui  l'ont  fait  méritent  un  autre  n^proche  d'ordre  pkis 
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général.  Ils  n  oDt  pas  coltaitioDné  les  chiffres  fourDis  par  l'expérience, 
et  ont  aussi  méconnu  |ft  disproportion  énormf  qu'il  y  a  entre  Téqui- 
yalent  toxique,  tel  que  nous  l'avons  défini  plus  haut,  et  le  poids  de 
Hqueur  qui  pouvait  le  fournir.  Ils  ont  dit,  par  ^xemple  :  te  furfurol  est 
dangereux;  il  y  en  a  dans  le  rhum;  donc  le  rhum, est  dangereux. 
11  aurait  fallu  y  regarder  de  plus  près.  •     ^ 

Dirait-on  :  l'acide  carbonique  est  mortel  à  qui  le  respire;  il  y  en  a 
dans  l'air;  donc  Tair est n^rtel?  C'est  pourtant  le  même  raisonnement 
que  pour  le  furfurol.  *0n  peut  même  le  ^euser  davai^tage.  D'après  leu 
tableau  ci-dessus,  la  dose  mortelle  est  de  Ose,! 4 -par  kilogramme  de 
lapin.  En  admettant  que  sa  toxicité  soit  la  même  pour  l'homme,  il  en 
faudrait  iO  grammes  environ  pour  un  adulte  de  70  kilogrammes. 
Admettons  qu'ingéré  par  la  bouche  il  soit  aussi  dangereux  que  par 
voie  intraveineuse;  il  est  loin  d'en  être  ainsi,  mais  faisons  la  part  belle 
%u  raisonnement  que  nçus  combattons.  D'après  M.  X.  Rocques,  les 
rhums  en' contiennent  des  quantités  variant  entre  15  et  40  milli- 
grammes par  litre.  Prenons  une  richesse  moyenne  de  20  milligrammes.^ 
Pour  trouver  dans  du  rhum  la  quantité  de  furfurol  nécessaire  pour  le 
tuer,  un  désespéré  devrait  donc  tn  bofre  500  litres,  un  demi-mètre 
cube!  On  m'accordera  que,  s'il  y  arrivait,  il  serait  ^en  difficile  de 
faire  la  part  du  furfurol  dans  son  état. 

A  ceux  que  ce  raisonnement  ne  convaincrait  pas,  je  peux  le  prélen- 
ter  sous  une  autre  forme,  en  prenant  celte  fois  pour  exemple  Talcool 
amyliqu^.  Cet  alcool  est,  nous  l'avons  vu,  environ  20  fois  plus  toxique 
que  l'alcool  ordinaire,  de  sorte  qu'une  eau-de-vie  qui  en  contiendrait* 
1/20  aurait  sur  l'organisme  une  action  deux  fois  plus  puissante  que 
l'alcool  pur.  De  même  une  eau-de-vie  qui  en  contiendrait  i/iOO  aurait 
une^  action  représenjée  par  6,  lorsque  celle  de  l'alcool  pur  serait  repré- 
sentée par  5.  Avec  1/1000  d'alcool  amylique,  ce  qui  est  ufl  chiffre  supé- 
rieur aux  chiffres  réels,  les  nombres  sersAent  51  et  50,  c'est-à-dire  que 
les  effets  enivrants  ou  toxiques  produits  par  l'absorption  de  cette  boisson, 
seraient  attribuables^our  50/61  à  l'alcool  pur,  et  pour  1/51  à  l'alcool 
amylique.  De  quel  droit  charge-t-on  celui-ci  de  tous  les  péchés,  tan- 
dis qu'on  innocente  l'autre?  Et  ce  raisonnement  s'applique  qu'il  y  ait  « 
abus  ou  non,  et  il  montre  Je  pense,  que  celte  terreur  îles  alcools  supé- 
rieurs et  cette  mansuétude  pour  l'alcool  ordinaire  fiont  toutes  deux  de 
véritables  fantasmagories.  • 


Ceci  nous  amène  à  nous  demander  ce  que  vaudrait  cet  alcool  pur 

•qu'on  nous  préconise,  et  sur  lequil  on  fonde  sur  le  papier  de  si  belles 

espérances.  Je  crois  pouvoir  affirmer  que  ceux  qui  en  font  l'éloge  n'en 
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« 
ont  jamais  bu.  Amené  au  degré  de  conctnlration  des  alcools  ordi- 
naires, cet  alcool  est  à  la  fois  brûlant  et  plat  ^  il  laisse  dans  la  bouche 
une  impression  de  vide  qui  n'invite  pas  à  récidiver.  Ce  serait  se  faire, 
je  crois,  une  grande  illusion  que  de  tabler  sur  de  fortes  recettes  bud- 
gétaires avec  un  pareil  alcool.  Mais  ce  n'est  pas  seulement  une  impres- 

^  si^n  personnelle  que  j'émets.  Là-dessus  l'expérience  a  parlé,  et  d'une 
façon  si  claire  qu'on  est  coupable  de  ne  pas  l'entendre. 

La  Suisse  a  eu,  il  y  a  quelque  dix  ans,  la  noble  ambition  de  lutter 

.  contre  l'alcoolisme,  et  l'illusion  de  croire  qu'elle  pourrait  y  arriver 
au  moyen  de  l'alcool  pur.  Elle  a  donc  pris  les  dispositions  législa- 
tives nécessaires  pour  qu'aucun  alcool  n'arrivât  au  consommateur 
qu'amené  au  maximum  de  pureté  industrielle.  Je  me  trompe  pourtant. 
On  ne' rompt  pas  subitement  en  visière  avec  des  droits  acquis  et 
des  habitudes  prises.  Il  a  bien  fallu  accepter  le  kirsch,  le  quetsch  et  les 
autres  liqueurs  parfumées  provenant  de  la  distillation  des  fruits.  C'eift 
été  une  barbarie  que  de  les  dépouiller  de  ce  qui  fait  leur  saveur  et 

;  leur  mérite,  et,  d'ailleurs,  elles  étaient  couvertes  en  partie  par  leur 
réputation  de  boissons  hygiéniques.  D'un  autre  côté,  les  absinthes,  les 
bitters  et  autres  préparations,  qui  ce  passaient  pas  précisément  pour 
être  des  boissons  inoiTensives,  se  défendaient  par  le  nombre  de  leurs 
clients.  Là  aussi,  et  sous  l'inQuence  des  idées  que  je  combattais  tout 
à  l'heure,  toute  la  clameur  de  haro  s'est  portée  du  côté  des  alcools 
d'industrie,  qu'on  a  purifiés  le  mieux  possible.  C'est  alors  que  le  public 
est  intervenu.  «  Votre  alcool  purifié,  a-t-on  dit,  nous  n'en  voulons  plus 
boire,  depuis  que  vous  l'avez  privé  de  cette  saveur  d'alcool  amylique, 
de  fusel,  que  nous  aimions.  Rendez-nous-le,  si  vous  comptez  sur  notre 
argent.  De  quel  droit  d'ailleurs  nous  enlever  notre  boisson  favorite, 
alors  que  vous  la  laissez  aux  buveurs  de  kirsch  pu  d'absinthe?  >  Il  a 
fallu  faire  dtoit  à  ces  réclamations,  et  rouvrir  le  robinet  du  ftisel  au 
nom  des  intérêts  du  Trésor, «après  l'avoir  fermé  au  nom  de  l'hygiène. 
Pourquoi  une  expérience  commencée  avec  tant  d'ardeur  géné- 
reuse a-t-elle  fini  par  échouer?  Parce  qu'elle  étîiit  en  désaccord  avec 
des  lois  naturelles.  La  Suisse  avait  oublié,  comme  l'oublient  tous  les 
partisans  de  l'alcool  pur,  que  cet  alcool  est  insipide  précisément  parce 
qu'il  est  peu  dangereux,  et  que  les  alcools  ou  produits  divers  qui 
l'accompagnent  d'ordinaire  ne  sont  dangereux  que  parce  qu'ils  sont 
sapides.  Du  moment  qu'une  substance,  quelle  qu'elle  soit,  réveille 
sur  son  passage  la  sensibilité  de  quelques  groupes  de  cellules  de  la 
pointe  de  la  langue,  du  palais,  ou  de  l'arrière-gorge,  elle  est  capable  de 
leur  nuire  si  sa  proportion  devient  trop  forte,  ou  son  usage  trop  long- 
temps continué.  Du  moment  qu'arrivée  dans  l'estomac  et  emportée» 
dans  le  torrent  circulatoire,  elle  donne  une  surexcitation  passagère 
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aux  cellules  de  certaines  glandes,  du  foie,  du  rein,  à  celles  du  tissu  ner~  > 

veux,  elle  est  capable  de  les  anesthésier  ensuite  et  môme  de  les  atro-*  *  f  ^\ 

phier,  si  à  Tusagc  succède  Tabus.  Toute  substance  qui  caresse  le  goût, 
l'odorat,  une  quelconque  de  nos  sensations  internes  ou  extçrnes  est  • 
une  substance  toxique  dans  une  certaine  mesure,  et  tout  plaisir  est  le 
commencement  d'un  danger. 

*  C'est  ici  que  nous  retrouvons  les  expériences  des  physiologistes 
que  nous  visions  en  débutant,  et  que  nou%  découvrons^leur  véritable 
signification .  Eh  oui  !  elles  nous  disent  que  tous  les  alcools  sont  toxiques, , 
qu'ils  le  sont  inégalement,  et  que  si  le  goût  ne  nous  avertissait  pas 
de  leur  présence,  il  faudrait  se  garer  de  quelques-uns  d'entre  d  eux. 
Mais  le  goût  est  là,  en  sentinelle  avancée,  aux  portes  de  l'organisme. 
Bien  entendu,  l'échelle  de   ses  appréciations  n'est  pas  l'échelle  des  * 

toxicités.  Il  préfère  8'ordinaire  le  rhum  avec  son  furfurol  à  l'alcool 

•  d'industrie  avec  son  alcool  amylique,  et  le  kirsch,  malgré  son  acide  # 
cyanhydrique,  au  tord-boyaux  qui  n'en  contient  pas.  Mais  un  méca- , 
nisme  physiologique,  relativement  tiès  sûr  quand  il  n'a  été  ni  usé  ni 
faussé,  fait  qu'une  susbtance  nocive  prévient  d'ordinaire  de  son  «ntrée 
en  mettant  en  insurrection  les  premières  cellules  attefntes.  Et  voilà 
pourquoi  les  Substances  sapides  sont  aussi  en  général  des  substances 
dangereuses,  et  pourquoi  la  Suisse  a  eu  tort  de  faire  son  expérience,                       • 
et  pourquoi  oi\^  aurait  tort  de  la  recommencer. 

Mais  il  y  a  plus,  ^  notre  façon  de  voir  comporte  encore  une  con-« 
clusion,  c'est  que  du  moment  que  toute  substance  sapide  est  ou  peut 
dfevenir  une  substance  dangereuse,  il  doit  y  avoir  des  produits  nocifs 
dans  toutes  les  boisscms,  même  les  plus  hygiéniques.  Or,  rien  n'est  plus 
exact  que  cette  conclusion,  c'est  ce  qu'a  démontré  M.  le  D^'Daremberg^ 
Il  a  fait  voir  que  les  vins,  les  eaux-de-vie,  les  liqueurs  dans  lesquelles  » 
le  puj^lic  avait  le  plus  de  confiance  ne  se  comporfaient  pas  autrement  4 

que  4es  boissons  les  plus  communes,  lorsqu'on  les  inoculait  dans  les 
veines  des  animaux  d'expérience.  Quand  il  publia  ces  faits,  il  excita, 
je  ne  sais  pourquoi,  une  surprise  générale,  et  tout  le  monde  crut  qu'il 
se  moquait.  Il  eût  pu,  en  effet,  faire  de,  ses  réjsultats  une  spirituelle 
critique  de  la  méthode  opératoire  qui  les  lui  fournissait  :  a  Vous  croyez, 

'  aurait-il  pu  dire,  pouvoir  juger  de  la  valeur  hygiénique  d'une  boisson 
parte  sort  d'un  animal  à  qui  vous  l'inoculez  dans  les  vejnes.  Eh  bien,# 

«voici  des  vins  authentiques  qui,  introduits  par  cette  voie,  sont  plus 
toxiques  que  des  solutions  d'alcool  pur  au  môme  degré  de  cqncentra- 

•  tion.  Voici  un  vieux  bordeaux  rouge  qui  tue  un  la^n  à  la  dose  de  15  c.  c, 
alors  qu'il  faut  20  c.  c.  d'un  de  ces  vins  communs  achetés  au  litre 
chez  le  marchand  de  vins.   Voici  un  vieux  cognac,  payé  60  francs  la* 

1.  Archives  de  mèd.  expér.,  t.  VU,  1S95,  p.  719.  *   1 


Digitized  by 


Google 


,.-^- 


366  ANNALES  DE  L^INSTITUT  PASTEUR. 

bouteille,  qui  est  plus  toxique  qu'un  cognac  d'estaminet.  Quand  une 
^expérience  donne  des  résultats  aussi  paradoxaux,  il  faut  se  méfier  de 
la  façon  dont  on  la  fa^t  ou  de  la  façon  dont  on  l'interprète.  »  En  fait, 
«convenat^lement  interprétée,  Texpérience  reste  logique  :  elle  montre  à 
sa  façon  que  Ton  peut  's'enivrer  à  des  prix  différents,  mais  qu'au  fond, 
on  s'enivre  toujours  par  le  même  mécanisme. 

,      ^» 

•  J'ai  d'ailleurs,  en  faveur  de  ma  thèse,  d'autres  arguments  que  l'in- 
terprétation, toujours  un  peu  incertaine,  des  expériences  sur  les  ani- 
maux. On  peut  doser  chimiquement  les  produits  qui  accompagnent 

.lalcool,  et  savoir  ce  qu'il  y  en  a  dans  des  eaux-de-vie  authentiques  et 
comparativement  dans  celles  du  commerce  courant.  Voici  à  ce  sujet 
quelques  chiffres  que  nous  empruntons  au  travail  de  M.  Dar^mberg, 
et  qui  donnent  les  poids  par  litre  des  divers  éléments  visés. 

Vieux  cognac    <>ognac      Annaguac       Armagnac    Rhum  de  là     Rhum 
natureJ. 

Acides *  . .  0,600 

Aldéhydes 0,406 

Furfurol è,006 

Eihers 0.4ii 

Alcools  supérieurs  0,8C0 


artiliAcl. 

de  Sans. 

facUce. 

Jamaïque. 

factice. 

0.060 

0,468 

0,084 

i,au 

0,384 

0,001 

0.003 

0,031 

o,in4 

0,018 

0,000 

0,007 

0,002 

0,021 

0,002 

0,080 

0,360 

0,088 

3,080 

0,194 

0,034 

0,8  !0 

0,021 

0.6;i3 

0,058 

^  l,93i  0,175  1,708  0,386  5,132  0,656 

Je  pourrais  multiplier  beaucoup  ces  exemples  et  ces  citations^  on 
y  lirait  toujours  la  même  chose.  Peut-être  même  a-t-on  le  droit  de 
trouver  trop  expressifs  les  chiffres  qui  précèdent,  et  de  dire  qu'à  force 
de  vouloir  trop  prouver,  ils  ne  prouvent  rien.  On  y  voit  que  les  eaux- 
tle-vie  artificielles  sont  toutes  beaucoup  plus  pauvres  en  substances 
toxiques  que  les  cognacs  et  rhums  naturels.  Dire  qu'il  en  est  toigours 
ainsi  gérait  un  paradoxe.  Il  est  certain  qu'on  pourrait  trouver,  et  qi'on 
trouverait  sans  peine  dans  le  commerce,  à  bas  prix,  des  eaux-de-vie 
communes,  faites  avec  des  alcools  mal  rectifiés  provenant  de  chez 
les  bouilleurs  de  cru,  et  plus  chargées  d'impuretés  que  des  cognacs 
authentiques.  Pourquoi  ai-je  pris  les  chiffra  ci-dessus  ?  Parce  qu'ils 
sont  d'accord  avec  la  vérité  générale.  Il  nous  disent  que  les  alcools 
"ée  cœur,  qui*  servent  habituellement  à  la  fabrication  des  liqueurs 
communes,  sont  plus  purs  que  les  eaux-de-vie  naturelles,  distillées  dans 
un  alambic  et  non  soumises  à  la  rectification,  et  cela  est  vrai.  Ils  nous 
disent  que  les  rhums  d'^orlgine,  provenant  en  général  de  fermentations 
très  impures,  sont  plus  chargés  de  produits  volatils  que  les  cognacs, 
et  cela  est  vrai.  Ils  nous  disent  qu'une  bonne  eau-de-vie,  qui  est  préci- 
sément celie  qu'on  laisse  vieillir,  s'impuriQepeu  à  peu  pour  le  chimiste, 
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en  même  \emps   qu'elle  se  bonifie  pour  le  consommateur,  et  nous 
savons  maintenant  que  ce%  deux  ternfbs  ne  sont  pas  contradictoires. 

Ils  noua  permettent  aussi  de  nous  demander  en  terminant  ce  que 
peut  bien  signifier  le  mot  hygiénique,  si  fréquemment  employé.  Le  vin, 
la  bière,  le  cidre  sont  dits  hygiéniques,  les  alcools  ne  le  sont  pas.  Un 
bon  bourgogne  est  hygiénique  pour  tout  le  monde,  un  vin  de  cou- 
page est  hygiénique  pour  le  négociant  de  Bercy  qui  le  fabrique,  ne 
l'est  pas  pour  un  vigneron  dli  Midi.  Je  voudrais  bien  que  quelqu'un 
me  donnât  la  définition  de  ce  mot. 

En  attendant  que  je  la  trouve,  ce  qui  sera  peut-être  long,  tout  ce 
que  je4)eux  conclure  de  l'exposé  que^e  viens  de  faire,  c'est  que^'il  y 
a  des  boissons  hygiéniques  et  d'autres  qui  ne  le  sont  pas,  c'est  cer- 
tainement pour  des  raisons  indépendantes  de  leur  richesse  en  pro- 
duits autres  que  l'alcool,  car  non  seulement  elles  en  possèdent  toutes, 
mais  celles  qui  sont  dites  hygiéniques  en  contiennent  plus  que  celles 
qui  ne  le  sont  pas.  Peut-être  pourtant  y  aurait-il  une  autre  conclusion 
à  tirer,  qui  n'est  pas  moins  d'accord  avec  ce  qui  précède,  et  qui 
pénètre  encore  plus  intimement  dans  la  vérité  des  choses,  c'est  que 
les  seuèes  boissons  hygiéniques  sont  celles  dont  on  n'abuse  pas. 
*  E.  DucL.\ux. 
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•  Personne^  morte  de  la  rage  après  traitement, 

LABAT  (Pierre),  37  ans,  préposé  des  douanes  à  Bordeaux. 

Mordu  dans  la  nuit  du  21  au  22  février,  traité  à  Tlnstitut  Pasteur 
du  25  février  au  16  mars.  Mort^e  la  rage  le  24  mai  à  l'hôpital  Saitit- 
Anâré,  à  Bordeaux. 

Labat  avait  été  mordu  au  pouce  gauche  et  k  la  tête.  Sur  la  face 
postérieure  de  la  première  et  de  la  deuxième  phalange  du  pouce  sié- 
geaient deux  morsures  linéaires,  présentant  une  longueur  totale  Je 
3  centimètres,  pénétrantes. 

La  morsure  de  la  tète  siégeait  sur  le  pariétal  gauche,  elle  était  longue 
de  4  centimètres  et  avait  déterminé  une  hémorrhagie  abondante.  Les 
lèvres  de  la  plaie  étaient  retenues  par  8  points  de  suture. 

Les  blessures  avaient  été  touchées  au  fer  rouge  2  heures  après 
l'accident.  • 

Le  chien  mordeur  qui  s'était  enfui  ne  put  être  retrouvé. 
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STATISTIQUE   DU  TRAITEMENT  PREVENTIF  DE   LA  RAGE 
JANVIER,   FEVRIER   ET    MARS    1896 


Morsures    à   la    tête  j  simples 

et  à  la  figure           î  multiples.  .  .  . 
CaïUérisaiions  efficaces 

—  inefficaces . 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mains  j  3Ç|pieV.  '.  [  [ 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mern-  l  simples 

bres  et  au  tronc      j  multiples .  .  .  . 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  

Pas  de  cautérisation .  .  . 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 


Totaux. 


Français  et  Algériens. 
Etrangers 


13( 


10 


28/ 


6\ 
A 


34 


B 


."ei 


59/ 
40^ 


32/ 

27j 


20 


99 


59 


^^^|i80 


^'12] 

6  \^^ 


35» 

17^ 


52 


» 

18/ 

B 

23^ 

0 

» 

18 

» 

23 

B 

30 

• 

il 

1 

J 

1 

0 

» 

\ 

» 

0 

1 

0 

X 

1 

» 

— 



90 

7* 

41 


106 


Total  général 320 


La  colonne  A  comprend  les  personnes  mordues  par  des  animaux  dont  la  rage 
est  reconnue  expérimentalement;  la  colonne  B,  les  personnes  mordues  par  des 
animaux  reconnus  enragés  à  l'examen  vétérinaire;  la  colonne  G,  les  personne? 
mordues  par  des  animaux  suspects  de  rage. 

Les  animaux  mordeurs  ont  été  :  vaches  :  3  fois;  chais   : 
5  fois;  chiens  :   312  fois. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  G'". 
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L'INSTITUT  PASTEUR 


SUR  LE  MÉCANISME  DE  L'IMMUNITE 

CONTRE   LA    SEPTICÉMIE   VIBRIONIENNE 

Pau  Félix  MESNIL 
(Travail  du   laboratoire  de   M.  MetchnikoCf,   à    l'Iastitut   Paslcur), 


On  ne  conteste  plus  guère  le  rôle  prépondérant  que  joue  la 
phagocytose  dans  rjmmunité  naturelle. 

II  n'en  est  pas  encore  de  même  en  ce  qui  regarde  l'immunité 

•  acquise.  Tout  le  monde  admet  bien  que  les  phagocytes  ont  un 
rôle  <lans  la  défense  de  l'organisme  rendu  réfractaitie  ;  mais, 
pour  certains  savants,  ce  rôle  est  topt  à  fait  secondaire  ;  ce  sont 
des  influences  humorales  qui  détruisent,  transforment  ou 
atténuent  les  microbes,   c'est-à-dire  les  mettent  au  moins   en 

•étal  d'infériorité  marquée  dans  leur  lutte  contre  l'organisme 
doué  d'immunité.  , 

Dans  ces  dernières  années,  de  nombreuses  recherches  ont 
porté  sur  la  maladie  seplicémique  produite  par  les  inoculations 
intra-abdomiuales  du  vibrion  cholérique,  et  ont  conduit  à  des 
faits  très  intéressants.  C'est  ainsi  que  M.  Pfeiffer  *  a  découvert 
ce  phénomène  si  curieux,  auquel  son  nom  restera  attaché,  d'une 
transformation  rapide  en  boules  des  vibrions  cholériques,  en 
dehors  des  cellules,  chez  l'animal  immunisé.  C'est  ainsi  que 
MM.  Gruber  et  Durham  *  ont  insisté  sur  la  grande  généralité 
de  ce  fait,  déjà  découvert  par  plusieurs  savants,  que  le  sérum 
des  vaccinés  a,  vis-à-vis  du  vibrion  cholérique    qui  a  servi  à 

1.  R,  Pfeifkeh.  Zeituchr.  f.  Ht/g,  1894,  t.  XVïII,  p,  i. 

2.  Gruueh  et  DuHHAM.    Voir  burlout   Wiener  med.  Woch.^  n«*  11  et  4Î,  1^06. 
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rimmunisation,  un  pouvoir  immobilisant  et  agglutinant  tout  à 
fait  caractéristique.  . 

Ces  savants  ont  voulu  déduire,  des  faits  observés,  deux 
catégories  de  conséquences  : 

1®  Un  moyen  de  diagnostiquer  la  valeur  cholérigène  d'un 
vibrion  par  une  réaction  très  simple  ; 

2^^  Une  explication  purement  humorale  de  l'immunité  active 
el  de  Timmunité  passive  des  animaux  contre  le  vibrion  cholé- 
rique. * 

La  première  conséquence  a  été^  examinée  avec  soiu  et 
critiquée  par  plusieurs  savants» .  en  particulier  par  M.  /. 
Dord€t\    . 

Quant  à  la  question  de  Timmunité,  les  tentatives  d'explica- 
tion de  M.  R»  Pfeiffer,  d'une  part,  de  MM.  Gruber  et  Durham  de 
Tautre,  sont  basées  sur  des  expériences  /aites  dans  le  péritoine, 
c'est-à-dire  dans  un  milieu  très  spécial,  où  il  existç  un  liquide 
avec  beaucoup  de  globules  blancs,  et  où  les  circonstances  les 
pJus  diverses  peuvent  influer  sur  le  nombre  et  l'état  de  ces 
cellules. 

Avant  de  tirer  des  conclusions  doctrinales  des  faits  observés 
dans  le  péritoine,  il  est  donc  nécessaire  de  rechercher  leur  degré» 
de  généralité.  —  M.  Metchnikoff  '  a  déjà  nettement  précisé  les 
conditions  très  spéciales  dans  lesquelles  se  produit  le  phénomène 
de  Pfeiffer,  et  réduit  à  sa  juste  valeur  son  importance. 

Je  me  suis  proposé  d'étudier  la  maladie  septicémique  pro- 
'duite  par  les  vibrions  cholériques  en  faisant  des  inoculations # 
Bous-cutanées,  afin  de  rechercher  quels  étaient,  dans  la  réaction 
'de  l'organisme,  les  phénomènes  communs  avec  ceux  observés 
dans  le  péritoine,  en  d'autres  termes  les  phénomènes  qui  doivent 
avoir  une  grande  importance  pour  l'immunité. 

J^ai  choisi  les  inoculations  sous-cutanées,  car  le  virus  est 
ainsi  introduit  en  des  points  où  il  n'existe  normalement  ni 
humeurs  ni  leucocytes,  ni  rien  qui  vienne  troubler  les  résultats. 

Des  recherches  semblables  ont  déjà  été  faites  pour  le  vibrion 
cholérique  et  les  vibrions  voisins,  tels  que  le  F.  Melchnikowi, 
par  un  certain  nombre  de  savants.  Le  caractère  particulier  des 
miennes  est   que   je  me    suis    surtout  attaché  à   mettre  en 

i.  J.  BoHOET.  Ces  Annales, \\x\n  1895  et  avril  1896.  « 

2.  Mbtchnikoff.  Ces  Annales,  juin  189o. 
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lumière  les  phénomènes  qui  précèdent  Fenglobement  des 
microbes  par  les  leucocytes,  puisque,  pour  MM.  Pfeiffer,  Gruber 
et  Durham,  ce  sont  ces  pbénomènes-là  qui  importent. 

Le  vibrion  qui  m'a  servi  est  le  F.  Massaouu.  Dans  le  péri- 
toine, il  tue  dfn  cobaye  de  400  à  500  grammes,  à  une  dose 
d'environ  1/8  d'une  culture  sur  gélose  nutritive  âgée  de  18  à 
24  heures.  Ce  vibrion  tue  aussi  le  cobaye  par  injection  sous- 
cutanée.  J'ai  bien  réussi  à  tuer  quelques  gros  cobayes,  mais  les 
résultats  obtenus  n'étaient  pas  constants.  Au  contraire,  les 
jeunes  cobayes  de  moins  de  150  grammes  mouraient  à  coup 
sûr  par  l'injection  d'une  dose  variant  de  1/3  à  1/2  culture. 

Mon  cher  maître,  M.  Metchnikoff,  m'a  dirigé  dans  ces 
recherches,  et  ses  excellents  conseils  m'ont  été  d'un  grand 
secours.  Qu'il  reçoive  ici  l'expression  de  ma  très  vive  recon^ 
naissance. 

I.  —  Immunité  passive, 

A.. Chez  LES  JEUNES  COBAYES.  —  Je  préparais  les  cobayes  eu 
leur  inoculant,  ISA  18  heures  avant  l'introduction  du  vibrion, 
1  c.  c.  de  sérum  actifc  L'inoculation  était  faite,  en  général,  sous 
la  peau  du  dos  (c'est-à-dire  en  un  point  assez  éloigné  de  celui 
par  pu  devaient  être  introduits  les  vibrions)  ;  quelquefois  aussi 
dans  le  péritoine,  parfois  même  sous  la  peau  du  ventre,  au 
même  point  que  le  choléra.  Le  sérum  antimicrobien  employé 
provenait  de  cobayes  vaccinés  contre  le  Massaoua  par  des  inocu- 
lations intrapéritonéales  de  vibrions  vivants.  Son  activité  était 
telle  que  1  centigramme,  souvent  même  1/4  de  centigramme, 
protégeait  un  cobaye  de  400  à  500  grammes,  contre  une  dose 
mortelle  intra-abdominale  de  vibrions.  Naturellement,  ce  sérum 
possédait,  vis-à-vis  du  V.  Massaouci,  un  pouvoir  agglutinant 
très  actif  et  très  rapide. 

Les  cultures  de  choléra  sur  gélose  nutritive  étaient  diluées 
dans  la  solution  physiologique  de  sel  marin  ;  je  m'arrangeais  de 
façon  à  ce  que  chaque  cobaye  reçût  1  c.  c.  de  dilution. 

Les  cobayes  témoins  mouraient  en  moins  de  24  heures* 
Dans  l'œdème  formé,  les  vibrions  restaient  isolés  et  mobiles  eq 
grande  partie  ;  il  y  a  un  commencement  de  phagocytose. 

L'animal  succombe  avec  généralisation  du  vibrion  dans  tous 
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les  organesî  Le  sa^g  da  cœur,  ensemencé  sui;  gélose,  donne 
toujours  une  abondante  culture.  * 

Dans,  le  cas  général,  qui  est  en  même  temps  le  cas  moyen  *, 
on  observe  chez  le  cobaye  traité  la  formation  d'un  œdème  au 
point  d'inoculation.  Cet  œdème  ne  contient  d^bord  que  du 
liquide  fibrineux  et  quelquefois  des  globules  rouges.  Il  y  a 
dilution  des  ^microbes  dans  ce  liquide.  Ils  restent  isolés.  Une 
partie  demeure  mobile^  mais  la  majorité  s'immobilise  peu  à 
peu.,  Jamjiis  on  n'observe  de  phénomène  de  Pfeid'er.  Ues 
microbes  immobilisés  se  colorent  bien  et  ont  conservé  tout  leur 
pouvoir  de  multiplication;  une  goutte  pendante,  mise  à  Tétuve 
ou  laissée  dans  le  laboratoire  à  20^,  se  peuple  de  vibrions  très 
mobiles  ;  6  à  8  heures  après  l'inoculation,  les  leucocytes  font 
leur  apparition  et  englobent  aussitôt  des  vibrions, 

A  leur  intérieur,  on  voit  la  majorité  des  microbes  ayant 
conservé  la  forme  v^rionienne  et  d'autres  en  boules.  A  partir 
de  ce  moment,  la  phagocytose  se  fait  peu  à  peu  ;  24  heures  après 
l'inoculation,  il  existe  encore  quelques»  microbes  libres,  isolés, 
mobiles  ou  immobiles;  —  48  heures  après,  ils  ont  tous  disparu. 
Néanmoins,  on  obtient  d'abondantes  cultures  en  goutte  pen- 
dante avec  Texsudat  pris  2  et  même  3  jourif  après  l'inoculation', 
et  on  a  encore  des  colonies  sur  gélose  6  ou  8  jours  après  l'ino- 
culation. ^ 

J'ai  répété  un  grand  nombre  de  fois  l'expérience  et  j'ai 
obtenu  des  résultats  la  plupart  du  temps  tout  à  fait  semblable^ 
quelquefois  légèrement  différents. 

J'ai  ainsi  noté  que,  dans  quelques  cas,  la  mobilité  des 
microbes,  dans  les  10  premières  heures,  élaÀt  aum  grande  chez 
le  témoin  que  chez  le  vacciné  ^;  —  d'autres  fois,  chez  les  cobayes 
en  .expérience,  témoin  et  traité,  il  y  avait  une  diminution 
notable  de  la  mobilité.  Très  fréquemment,  Texsudat  scfus-cutané 
des  témoins  morts,  lors  même  qu'il  était  retiré  au  moment  de 
la  mort,  montrait  des  vibrions  parfaitement  isolés,  mais  en 
grande  majorité  immobiles. 

1.  Voir  rexpérience  I  de  Tappendice. 

S.  Chez  certains  cobayes»  j'ai  observé,  avec  la  plus  grande  neUeté,  ce  déve- 
loppement intracellulaire  des  bactéries  englobées.  Certaines  cellules  avaient 
triplé  de  volume,  et  on  voyait  leur  contenu  composé  uniquement  de  vibrions 
très  serrés, 

3.  J'ai  pu  suivre,  chez  certains  de  ces  microbes,  toutes  les  phases  de  la  divi- 
sion transversale  :  allongement,  forme  en  S,  puis  rupture. 
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Dans  un'cas,  cHbz  un  cobaye  traité,  il  y  avait  non-seulement  • 

immobilisation  des  microbes,  mais  encore  un  commencement 
d'amoncellement;  cette  réunion  des  microbes  en  açias  était,  à 
h  vérité,  bien  incomplète,  et  nullement  comparable  à  celle  que 
Ton  observe  in  vitro.  Je  suppose  que,  dans  cette  expérience,  une 
petite  quantité  du  sérum,  injecté  la  veille,  avait  pu  agir  directe- 
ment sur  les  microbes.  Mais  je  n'ai  pu  la  reproduire.  D'ailleurs» 
cet  amoncellement  des  microbes  n'a  pas  persisté  et  le  cobaye  a 
réag-i  exactement  comme  les  auti-es  traités.  —  Il  m'a  semblé  que  « 

chez  les  cobayes  préparés  par  injection  intra-abdomincUeie  sérum,  ,* 

les  microbes  conservaient  mieux  leur  mobilité,  et  que  la  réaction  jï 

phagocytaire  commençait  plus  tôt.  "• 

Cerfaips  faits  se  dégagent  de  cette  étude  :  ^  " 

1°  A  aucun  moment,  il  n'apparaît  de  phénomène  de  Pfeiffer  j 

sous  la  peau;  les  boules  sont  même  rares  dans  les  leucocytes.  Il  ^  Jj 

est  certain  que  les  microbes  sont  englobés  à  l'état  de  vibrions  et    .  ]^ 

que  généralement  ils  dégénèrent  dans  les  cellules  en  conservant  ^.: 

leur  forme  vibrionienne;  '  '■'. 

2^  Le  cobaye  traité  et  le  témoin  présentent  le*  mêmes  phéno- 
mènes dans   les  premières  heures  qui   suivent  l'inoculation.  .   • 
Tou4  au  plus  peut-on  noter  une  immobilité  relative  des  microbes^  ^ 
chez  le  vacciné.  Mais  il  est  impossible  d'attacher  de  l'importance  ,\ 
à  ce  phénomène,  d'immobilisation  des  microbes,  puisqu'il  se 
produit  également,  quoique  plus  rarement,  chez  les  témoins,* 
et  que  chez  les  vacciuiés  il  ne  se  présente  pas  avec  une  grande 
constance  ; 

3®  A  moins  d'actiop  directe  du  sérum  injecté  sur  les  microbes,  '^ 

on  n'observe  jamais  d'amas  sous  la  peau,  rien  qui  rappelle  ce 
phénomène  de  l'amoncellement  si  net  dans  les  réactions  in  vitro. 

l^ourtant,  Texsudat  paraît  bien  être  quelquefois  capable  de 
produire  le  phénomène,  car  des  gouttes  pendantes,  ne  renfermant 
que  des  microbes  libres  isolés,  donnent  des  cultures  en  amas  ; 

4^  Les  microbes  libres  et  immobiles  ne  paraissent  nalle*- 
ment  affectés  dans  leur  faculté  de  croissance.  Quelques  henres 
à  35°  ou  un  plus  long  séjour  à  20®  donnent  un  abondant  dévelop- 
pement dani  les  gouttes  pendantes  ; 

5°  Il  est  incontestable  que  les  microbes  englobés  le  sont  à 
l'état  vivant.  Les  gouttes  pendantes  contenant  des  phagooytes 
donnent,  à  35<>,  des  cultures  très  abondantes,  d'énormes  colonies 
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formées  de  microbes  pressés  les  uns  contre  les  autres; 
6°  Enfin  notons  que  les  microbes^  après  leur  englobement, 
peuvent  encore  vivre  longtemps.  Alors  que  Tenglobement  est 
complet  2  jours  après  Tinoculation,  il  y  a  encore  des  microbes 
vivants  au  tout  de  8  jours. 

En  résumé,  pour  expliquer  V immunité  conférée  par  le  sérum 

ï"  aclif  aux  jeunes  cobayes  inoculés  sous  la  peau^  il  semble  difficile  de 

Jl-:  faire  intervenir  une  action  directe  du  sérum  sur  les  microbes.  On  est 

amené  à  expliquer  leur  immunité  par  une  action  plus  énergique  des 

leucocytes.  * 

B.  Cobayes  adultes.  —  J'ai  fait  un  certain  nombres  d'expé- 
riences d'immunité  passive  avec  des  cobayes  de  300  à  500  gram- 
mes,préparés  24  heures  auparavantavec0,75  ce.  ou  ic.c.  de  sérum, 
et  auxquels  j'inoculais  des  doses  variant  de  i/S  de  culture  à  une 
J  culture .  Tai  observé  les  mêmes  phénomènes  que  chez  les  jeunes  cobayes. 

Mais,  dans  ces  expériences,  une  partie  seulement  des  témoins 
.#  mouraient;  la  dose  de  vibrions  inoculés  n'était  pas  sûrement 

V    *  mortelle.  J'examinerai  dans  un  autre  paragraphe  comment  se 

comportaient  les  cobayes  qui  survivaient. 
;  '  Les  résultats  de  quelques  expériences,  faites  dans  des  coq* 

^    *  ditions  spéciales,  sont  intéressants  à  noter.  , 

Dans  un  cas,  j'ai  inoculé  le  sérum  3  minutes  seulement  avant 
les  vibrions,  et  en  un  point  assez  voisin.  J'ai  pourtant  observé 
.les  phénomènes  précédemment  décrits. 

Dans  d'autres  cas,  je  faisais  in  vitro  un  mélange  de  vibrions 
cholériques  avec  1/2  c.  c.  de  sérum  actif,  et  je  l'inoculais  aus- 
sitôt. Le  sérum  produisait  naturellement  un  amoncellement  très 
net  et  très  accusé  des  vibrions  *. 

Il  semble  qu'en  se  plaçant  dans  ces  conditions  très  favorables 
pour  l'action  directe  du  sérum  sur  les  microbes,  on  doive  diminuer 
fortement  rintervention  phagocytaire.  Au  contraire,  cette  action 
paraît  plus  rapide  que  dans  les  premières  expériences  relatées. 
La  présence  du  sérum  au  point  d'inoculation  semble  attirer  les 
leucocytes,  et  cette  manière  de  voir  paraîtra  fort  vraisemblable 
si  j'ajoute  que,  au  point  d'inoculation  du  sérum  seul  sous  la 
peau,  on  trouve  le  lendemain  beaucoup  de  leucocytes. 

Quand  les  leucocytes  sont  arrivés  au  point  d'inoculation,  il 
semble  que  les  conditions  soient  très  favorables  pour  la  mani- 

i.  Voir  l'expérience  ïï  de  rAppendice. 
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fesiation  du  phénomène  de  Pfeiffer.  Or  les  boules  extra-oellu- 
lâires  sont  aussi  rares  que  dans  les  cultures  injectées.  Au  côn* 
txaire,  dans  les  leucocytes,  elles  sont  beaucoup  plus  nombreuses 
que  les  formes  vibrioniennes. 

Ce  phénomène  de  Pfeiffer,  qui  ne  se  produit  pas  sous  la  peau, 
se  manifeste  avec  la  plus  gfande  netteté  dans  une  goutte  pen- 
dante retirée  de  Tœdème  2  heures  4/2  après  l'inoculation,  et 
qui  contient  quelques  leucocytes.  C'est  une  confirmation  très 
nette  *(les  vues  de  M.  Metchnikoif  sur  ce  phénomène. 

Dans  Texsudat  retiré  7  heures  après  Tinoculation,  le  nombre 
des  vibrions  isolés,  faible  dad^  les  premières  heures,  a  augmenté 
notablement.  On  peut  penser  qu'il  y  a  là  Tindice  d'une  adapta- 
tion du  microbe  au  milieu  de  Texsudat. 

Enfin  remarquons  que  les  vibrions  en  amas  se  développent 
bien,  ne  semblant  pas  gravement  atteints  dans  leur  vitalité. 

J'ai  d'ailleurs  noté,  dans  une  expérience,  que  les  vibrions 
englobés  par  les  leucocytes  étaient  douéË  d'une  grande  vitalité. 
Dans  une  goutte  pendante  où  il  n'existait  pas  de  vibrions  libres 
(vérification  par  une  préparation  colorée),  après  20  heures  à 
35"^,  on  avait  de  nombreux  amas  de  microbes,  et  entre  eux  d^s 
vibrions  libres  et  isolés. 

C.  Jeunes  Lapins.  — A  propos  de  ces  expériences  d'immunité 
passive,  je  dois  encore  signaler  que  j'ai  expérimenté  aussi  sur 
de  jeunes  lapins  ^e  300  grammes.  J'ai  noté  la  même  mobilité 
des  microbes  chez  le  témoin  et  le  lapin  traité. 

Je  puis  donc  généraliser  la  notion  qui  découle  si  nettement 
des  expériences  sur  les  cobayes  de  100  grammes  et  déclarer  que  : 

Dans  l'immunité  passive,  quelle  que  soit  la  manière  dcnu  cette 
immunité  est  conférée,  les  animaux  traités  résistent  par  le  processus 
phagocytaire  ;  c'est  là  leur  mode  da^  résistance  essentiel,  tout  à  fait 
prépondérant.        •  • 

Vanahjse  des  phénomènes  empêche  d'accorder  un  rôle  dans  Vii/i' 
.  munité  à  V immobilisation,  à  V amoncellement  et  à  la  transformation 
en  boules  des  microbes. 

II.  —  Immunité  active. 

Je  crois  devoir  diviser  les  expériences  en  deux  catégories, 
suivant  qu'elles  ont  porté  sur  des  animaux  faiblement  immu- 
nisés (capables  de  résister  à  la  dose  minima  mortelle  intra-abdo- 
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ïQinaIe),doQt  le  sérum  a  un  faible  pouvoir  agglutinant,  —  ou  sur 
les  cobayes  solidement  immunisés,  dont  le  sérum  a  un  pouvoir 
préventif  tel  que  i  centigramme  et  quelquefois  même  1/4  de 
centigramme  suffisent  à  protéger  un  cobaye  de  400  à  500 
grammes. 

La  description  minutieuse  que  ]'ai  faite  de  la  marche  de  la 
maladie  dans  Timmunilé  passive  me  permet  d'être  très  bref. 

Quand  il  s'agit  de  cobayos  ayant  une  faible  immunité,  les 
phénomènes  que  j'ai  notés  avec  soin  chez  les  jeunes  cobayes 
*  traités  par  le  sérum  se  présentent.  Les  microbes  demeurent 
isolés;  Dn  ne  constate  jamais  mèbie  cet  amoncellement  faible 
qu^le  sérum  de  ces  cobayes  est  capable  de  produire  in  vitro. 
La  mobilité  diminue  tantôt  comme  chez  le  témoin,  tantôt  plus 
fortement;  mais  il  n'y  a  jamais  immobilité  complète. 

Chez  les  cobayes  bien  vaccinés,  on  constate«une  formation 
d'amas  microbiens  dans  1  œdème,  surtout  dans  les  premières 
heures  qui  suivent  Tinoculation.  Mais  il  n'y  a  là  rion  de  compa- 
4  rable,  surtotit  comme  intensité,  aux  phénomènes  qui  se  passent 
in  vitro  :  Tamoncellement  est  toujours  incomplet  ;  il  reste  une 
pvoportion  assez  forte  de  microbes  isolés,  voire  mobiles  ; 
les  amas  sont  souvent  mal  délimités,  petits;  quelquefois  ils 
persistent  dans  les  préparations  colorées;  d'autres  fois,  l'étale- 
ment de  la  goutte  suffit  à  détruire  les  amas.^ 

Quelques  heures  après  l'inoculation,  le  nombre  des  amas 
diminue;  les  microbes  isolés  deviennent  plus  nombreux  en  pro- 
portion des  agglomérés,  et  aussi  en  quantité  absolue.  Il  semble 
donc  qu'il  y  ait  adiaptation  du  microbe  au  milieu  où  il  se  trouve. 

Si  on  retire  une  goutte  d'exsudat  un  petit  nombre  d'heures, 
deux  par  exemple,  après  Tinoculation,  on  constate  que  dans 
cette  goutte  m  vitro,  il  y  a  d'abord  augmentation  notable  du 
n(9mbre  et  de  la  grosseur  des  amas;  ce  n'est  €[ue  plus  tard  que 
la  nombre  des  vibrions  isolés  et  mobiles  augmente. 

Des  phagocytes  entrent  très  tôt  en  action;  ils  englobent  les* 
microbes  à  l'état  de  vibrions  (il  n'y  a  jamais  de  boules  extracel- 
lulaires^,  et  une  partie  de  ces  vibrions  se  transforment  bientôt  en 
boules  dans  les  cellules.  24  heures  après  le  commencement  de 
Texpérience,  quelquefois  même  plus  tôt,  l'englobement  est  com- 
plet; 48  fleures  après,  généralement  tous  les  microbed  sont 
détruits. 
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Dam  les  cav  d'immunité  active^  on  est  encore  obligé  de  recon- 
naître  que  le  principal  rôle  est  dévolu  aux  phagocytes  qui  exercent 
leur  double  pouvoir  d'englober  et  de  détruire  les  microbes  plus ^rapi- 
dément  que  dans  les  cas  d'immunité  passive. 

Que  le  faible  amoncellement  des  microbes  qu'on  observe  dans 
Texsudat  des  animaux  bien  vaccinés,  aide  à  leur  destruclion, 
cela  est  possible;  mais  la  part  qui  revient  à  celle  aclion  directe 
des  humeurs  sur  les  vibrions,  dans  le  mécanisme  de  l'immunité, 
est  incontestablement  bien  faible  vis-à-vis  de  la  part  de  la  pha- 
gocytose, 

III.  —  Immunité  naturelle.  —  Immunilé  artificielle  non  spécifique. 

S'il  existe  une  explication  générale  de  l'immunité  des  ani- 
maux réfractaires  à  la  septicémie  vibrionienne,  elle  doit  s'appli- 
quer aux  cas  où  on  ne  leur  a  pas  conféré  une  immunité  spéci- 
fique. 

Il  est  donc  intéressant  de  voir  ce  qui  se  passe  chez  un  animal 
qui  résiste  naturellement  à  Tintroduction  du  vibrion. 

Un  certain  nombre  des   cobayes   adultes   que  j'employais 
comme  témoins  dans  mes  expériences  d'immunité  active   ou' 
passive  ont  résisté.        * 

deux  qui  succombent  meurent  avec  vibrions  généralisés  dans 
tous  les  organes.  C'est  une  maladie  identique  à  celle  provoquée 
par  l'injection  inlra-abdominale.  Les  vibrions  libres  sous  la 
peau  et  dans  la  cavité  abdominale  sont  nombreux.  Dans  le  sang, 
il  ne  m'est  pas  arrivé  de  déceler  leur  présence  à  l'examen 
'  microscopique,  mais  l'ensemencement  donne  toujours  un  gazon 
uniforme  Se  choléra.  *  i 

Si  la  mort  est  rapide,  la  réaction  phagocytaire  est  nulle  ou  à 
peu  près.  Si  la  mort  a  lieu  en  20  heures  et  plus,  les  phagocytes 
renfermant  des  microbes  sont  assez  nombreux  sous  la  peau  et 
dans  le  péritoine.  ■ 

On  a  tous  les  degrés  entre  une  réaction  nulle  de  la  part  des 
phagocytes  et  une  réaction  très  notable,  quoique  insuffisante 
pour  protéger  l'animal. 

Mais  cette  réaction  peut  aussi  être  suffisante  ;  alors  l'animal 
survit  et  il  y  a  une  destruction  complète  des  microbes  à  Tin- 


1 

A 

i 


Digitized  by 


;  Google 


378  ANNALES  DE  l/INSTITUT  PASTEUR. 

térieur  des  leucocytes.  Pourtant  il  n'y  a  eu  aucune  action  directe 

des  humeurs  sur  les  vibrions  ;  là  il  est  impossible  de  nier  que  la  ft, 

destruction  ne  soit  due  uniquement  à  une  action  phagocytaire. 

Notons  que  Tenglobement  et  la  destruction  des  vibrions  se 
font  moins  vite  que  chez  les  animaux  ayant  l'immunité  spéci- 
fique ;  cela  est  surtout  net  quand  on  compare  la  marche  de  la 
réaction  chez  un  cobaye  immun  activement  et  chez  son  témoin. 

Chez  la  poule  qui  a  l'immunité  naturelle  contre  lé  vibrion   • 
cholérique,  chez  la  tortue  et  chez  la  grenouille  à  qui  on  inocule 
des  doses  non  mortelles,  je  n'ai  jamais  constaté  de  phénomène 
d'amoncellement.  La  destruction  des  microbes  a  lieu  nettement 
par  le  processus  phagocy^aire. 

Mes  essais  d'immunisation  par  des  cultures  stérilisées  de 
bacille  rouge  de  I^el^et  de  M,  Prodigiosus  ont  été  peu  heureux  ; 
lôs  jeunes  cobayes  sont  extrêmement  sensibles  aux  toxines  d^ 
ces  microbes. 

Chez  un  cobaye  de  165  grammes  qui  avait  reçu,  là  heures 
avarfl  l'inoculation  du  Massaoua,  1/6  de  culture  de  Kîel  de  ^ 
2  jours  stérilisée  à  74®,  j'ai  noté,  6  heures  après  l'inoculation, 
que  la  mobilité  des  vibrions  avait  simplement  diminué  et, 
24  heures  après,  que  les  rares  vibrions  libres  étaient  tous  isolés 
'  et  parfaitement  mobiles  (ils  ont  donné  d'ailleurs  une  abondante 
culture  de  vibrions  extrêmement  mobile). 

Je  ne  suis  pas  arrivé  k  préserver  d'une  façon  certaine  les  jeunes 
cobayes  en  leur  inoculant  à  l'avance  du  bouillon  çrdinaire  de 
culture.  Souvent,  j'avais  une  survie  très  nette  (le  témoin  moif- 
rait  en  18-20  heures,  le  traité  en  48);  un  cobaye  qui  avait  reçu 
la  veille  2  c.  c.  de  bouillon  très  frais  dans  le  péritoine  a  résisté 
à  une  dose  mortelle  de  vibrions  sous  la  peau  ;  d'autres  qui  avaient 
reçu  jusqu'à  3  inoculations  de  bouillon,  à  un  jour  d*intervalle, 
ont  également  résisté. 

Chez  tous  ces  cobayes  traités  par  le  bouillon,  quel  que  soit  le 
résultat  final,  j'af  observé  soit  une  grande  mobilité  des  microbes 
injectés,  soit  une  immobilité  partielle,  mais  jamais  d'amas. 

Un  cobaye  qui  avait  reçu  3  injections  de  bouillon  sous  la  peau 
du  ventre,  et  où  il  s'était  formé  un  œdème  avec  beaucoup  de  glo- 
bules blancs,  a  montré  une  réaction  phacocytaire  très  rapide  et 
très  intense  :  l'englobement  était  complet  8  heures  après  l'inocu-  ] 

lation. 
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J*ai  eu  un  résultat  semblable  chez  un  cobaye  qui  avait  reçu 
sous  la  peau  du  flanc  1  c.  c.  de  sérum  actif,  un  peu  contaminé. 
Dans  les  deux  cas,  au  moment  de  Tintroduction  des  vibrions, 
il  y  avait  déjà  de  nombreux  leucocytes  au  point  d'inoculation. 
Le  1^^  stade  de  la  réaction  leucocytaire  était  donc  supprimé. 
Dans  ces  œdèmes  préformés,  il  ne  s*est  pas  produit  trace  de 
phénomène  de  Pfeiffer. 

Les  expériences  exposées  darft  ce  paragraphe  nous  montrent 
avec  la  plus  grande  netteté  que,  dans  les  cas  d'immunité  non 
spécifique,  la  réaction  de  l'organisme  est  étroitement  liée  au 
pouvoir  phagocytaire. 

IV.  —  Expériences  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil. 

J'ai  expérimenté  sur  de  jeunes  et  de  gros  lapins  h  qui  j'ino- 
culais une  émulsion  très  dense  de  vibrions  dans  la  chambre  an- 
térieure de  l'œil.  Certains  de  ces  lapins  avaient  reçy,  la  veille  de 
l'inoculation,  3/4  ou  1  c.  c.  de  sérum  actif  sous  la  peau;  les  autres 
étaient  desr lapins  neufs.  * 

Quoique  je  n'aie  pas  réussi  à  tuer  les  témoins,  les  faits 
observés  offrent  quelque  intérêt. 

Quand  l'inoculation  est  bien  réussie,  la  destructiou  dés 
microbes  dure  toujours  plus  longtemps  que  sous  la  peau.  Le? 
leucocytes  apparaissent  plus  tard  et  pendant  longtemps  sont 
en  nombre  assez  restreint.  •- 

Le  premier  jour,  il  se  présente  quelquefois  dans  la  chambre 
antérieure  une  immobilisation  plus  ou  moins  complète  des 
microbes,  voire  un  amoncellement  partiel...  Mais  ces 
changements  sont  peu  profonds  (quelques  heures  à  35^  dissocient 
partiellement  les  amas  dans  les  gouttes  pendantes,  et  donnent 
de  nombreux  microbes  mobiles)  et  assez  fugaces.  Le  2^  et 
3«  jour,  les  microbes  redeviennent  isolés  et  assez  mobiles^  et  c'est 
a  cet  état  qu'ils  sont  englobés. 

,      Une  expérience  faite  dans  des  conditions  un  peu  particulières 
me  paraît  digne  d'appeler  l'attention. 

Il  s'agit  d'un  jenne  lapin  de  365  grammes  à  qui  j'avais  ino- 
culé, dans  la  chambre  antérieure,  une  émulsion  de  vibrions  dans 
du  sérum  actif.  .    ' 
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2  heures  1/2  après  Vinoculatioïiy  une  goutte  pendante  montre 
de  nombreux  amas,  très  gros,  et  entre  eux  quelques  rares  vibrions 
isolés  et  mobiles.  Cette  goutte,  à  35^,  donne  le  lendemain  une 
belle  culture  ;  on  a  toujours  des  amas,  mais  moins  séparés,  et 
un  grand  nombre  de  microbes  libres,  très  mobiles. 

4  heures  1/2  après  finoculation^  on  observe  encore  des  amas, 
mais  moins  gros  que  précédemment;  le  nombre  des  microbes 
libres,  en  revanche,  a  augmenta.  Quelques  rares  leucocytes  sont 
déjà  présents  ;  mais  la  phagocytose  ne  parait  pas  avoir  com- 
mencé. —  La  goutte  pendante,  à  3S^,  montre  le  lendemain  une 
belle  culture;  les  microbes  isolés,  très  mobiles,  sont  nombreux. 

10  heufes  après  l'inoculation^  des  pr^arations  colorées  mon- 
trent que  la  phagocytose  a  commencé;  un  certain  nombre  de 
^leucocytes  sqnt  bourrées  de  microbes,  de  forme  vibrionienne. 
Tous  les  microbes  englobés  se  colorent  bien.  Ils  proviennent 
évidemment  de  microbes  isolés,  car  ils  sont  les  seuls  qui  se 
colorent  bien.  A  côté  des  leucocytes,  on  voit  de  nombreux  petits 
amas  de  microbes  prenant  mal  la  couleur,  boursouflés;  il  s'agit 
probablement  de  microbes  tiy§s  par  le  sérum]  bactéricide  qui, 
dans  le  milieu  très  restreint  de  la  chanîbre  antérieure  de  Tœil, 
a  eu  le  temps  d'agir  avant  l'arrivée  des  humeurs  et  des  leuco- 
cytes. 

Id  nous  voyons  avec  la  plus  grande  netteté  que  les  leuco-* 
cytes  englobent  de  préférence  des  microbes  vivants,  délaissant 
les  microbes  morts. 

J'*ai  d'ailleurs  pu  constater  directement  que  les  leucocytes 
étaient  faiblement  attirés  par  les  microbes  morts,  en  injectant 
sous  la  peau  d'un  cobaye  des  microbes  tués  par  un  séjour  de 
1  heure  à  74^;  l'arrivée  des  leucocytes  a  été  très  tardive. 

Cette  observation  corrobore  pleinement  celle  déjà  ancienne 
de  M.  Lubarsh^  qui  a  vu,  en  injectant  des  bactéridies  charbon- 
neuses par  la  veine  abdominale  d'une  grenouille,  que  Tenglobe- 
ment  était  beaucoup  plus  rapide  quand  les  bacilles  étaient  vivants 
que  quand  ils  étaient  morts. 

Le  lendemain  et  le  surlendemain  de  l'inoculation,  on  avaiP 
un  grand  nombre  de  microbes  isolés  et  mobiles;  le  nombre  est 
resté  à  peu  près  le  même  durant  ces  2  jours.  On  se  rend  faci- 

i.  LuBARSH.  Fortschr,  d,  Med,,  6,  1888,  p.  421-130. 
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lement  compte  qu*il  y  a  eut,  d'une  part,  culture  des  vibrions  dans 
la  chambre  antérieure,  et  d'autre  part,  englobement  d'uit  certain 
nombre  de  microbes  par  les  phagocytes.    » 

Ce  n'est  que  3  jours  après  l'inoculation  que  la  phagocytose 
est  complète. 

En  résumé,  dans  les  expériences  dans  la  chambre  antérieure 
de  Tœil,  il  y  a  un  relard  dans  la  destruction* des  microbes; 
on  peut  ainsi  apercevoir  nettement  une  adaptation  du  vibrion  aux 
humeurs  de  l'organisme  inoculé.  I^'immobilisation  et  Taggluti- 
nalion  qui  ont  pu  se  produire  au  commencement  de  l'expérience 
disparaissent;  et  l'organisme  a  à  lutter  contre  des  microbes 
jouissant  de  leur  mobilité  et  de  toutes  leurs  propriétés  vitales. 
C'est  à  ce  moment  que  les  leucocytes  entrent  en  jeu. 

Dans  les  expériences  sous  la  peau,  j'ai  déjà  noté  une  sem- 
blt^ble  adaptation  des  vibrions,  mais  |fL  phagocytose,  commençant 
très  tôt,  empêche  de  bien  saisir  la  suite  des  phénomènes. 

Ces  constatations  m'autorisent,  ce  me  semble,  à  affirmer 
avec  plus  d'autorité  que  l'Action  directe  que  les  humeurs  peuvent 
exercer  sur  les  microbes ,  se  traduisant  parfois  par  l'immobilisa- 
tion, parfois  même  par  un  amoncellement,  d'sKUeurs  toujours 
partiel,  ne  joue  pas  un  rôle  essentiel  dans  la  résistance  de  l'orga- 
nisme au  microbe  envahisseur.  Cette  action  complique  simple- 
ment l'interprétation  des  phénomènes.  * 


V.  —  Caractères  de  Vimmunité  vibrionienne. 

L*étude  complète  et  attentive  des  différents  cas  d'immunité 
contre  la  septicémie  vibrionienne  montre,  avec  «la  plus  grande 
netteté,  qu'un  seul  et  unique  processus  intervient  dans  tous  ces 
cas  :  c'est  le  processus  phagocytaire.  Les  leucocytes,  plus  ou 
moins  tôt  suivant  les  cas,  arrivent  sur  le  champ  de  bataille  et 
débarrassent  l'organisme  de  ses  envahisseurs. 

*A  la  suite  des  inoculations  sous-cutanées  ou  intra-oculaires, 
les  microbes  extra  cellulaires  conservent  toujours  leur  forme 
vibrionienne.  Je  n'ai  jamais  observé^  dans  (^s  conditions,  de  phéno- 
mène de  Pfei/fer. 

L'immobilisation  et  l'agglutination  des  microbes  ne  se 
présentent  que  dans  des.  cas  restreints;  ces  phénomènes  ne  se 
manifestent  avec  aucune  régularité.  Il  est  donc  impossible  de 
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$uippQser  qu'ils  sont  de  quelque  importance  pour  la  résistance  de 
VânimaK  D'ailleurs,  les  microbes  immobilisés  ou  en  amas  con- 
servent leur  faculté  4^  multiplication  et  donnent  d'abondantes 
cultures  soit  en  goutte  pendante,  dans  Texsudat  du  cobaye, 
soit  sur  gélose  nutritive. 

La  réaction  leucocytaire  commence  au  bout  d'un  temps 
variable.  Elle  marche  surtout  vite  chez  les  cobayes  ayant  une 
forte  immunité  active,  moins  vite  chez  les  cobayes  ayant  seale^ 
ment  l'immunité  passive,  et  %nfin  encore  plus  lentement  chez  les 
cobayes  ayant  l'immunité  naturelle. 

Les  microbes  sont  englobés  vivants  et  avec  leur  forme  vibrio- 
nienne.  Dans  l'intérieur  des  leucocytes,  une  partie  de  ces 
vibrions  se  transforment  en  boules  tout  à  fait  semblables  aux 
boules  extracellulaires  de  PfeiflFer.  J'ai  remarqué  que  ce  phéno- 
mène se  produisait  avec  d'a^itantplus  de  fréquence  que  laphago-* 
cytose  commençait  plus  tôt  après  l'inoculation  des  microbes. 

Ainsi,  chez  des  cobayes  bien  vaccinés,  la  grande  majorité  des 
microbes  englobés  était  en  boules.  En*  revanche,  chez  les  lapins 
inoculés  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil,  les  boules  étaient 
très  rares.  Il  y  lei  là  sans  doute  une  question  d'adaptation  du 
microbe  aux  humeurs  de  l'animal. 

Alors  que  la  phagocytose  est  complète,  on  obtient  encore 
d'abondantes  cultures  en  mettant  à  35°  des  gouttes  pendantes 
faites  avec  Texsudat  ;  et  si  l'on  a  soin  de  ne  pas  laisser  la  goutte 
pendante  trop  longtemps  à  35o,  on  constate  un  abondant,  déve- 
loppement dans  les  leucocytes  qui,  plus  tard,  trop  gonflés, 
•  éclatent  et  donnent  un  gros  amas  de  vibrions.  Les  cultures  sur 
gélose  réussissent  encore  plus  longtemps  et  j'ai  noté  que,  chez 
de  jeunes  cobayes,  il  se  faisait  au  point  d'inoculation  une  sorte 
d'abcès  où  quelques  vibrions  pouvaient  résister  à  l'influence 
bactéricide  du  protoplasme  cellulaire  jusqu'au  7®  ou  Séjour  après 
'  l'inoculation.  C'est  là  un  fait  analogue  à  celui  observé  par 
M.  Melchnikoff  *  avec  le  hog-choléra. 

Gomment  devons-nous  concevoir  le  rôle  du  sérum  chez  les 
vaccinés? 

Nous  avons  éliminé  l'influence  directe  des  humeurs,  plus  ou 
moids  chargées  de  substance  immunisante,  sur  les  microbes. 
Nous  pensons   que  l'action,  importante  pour  la  résistance  de 

'1.  Metcunikoff,  Ces  Annales,  mai  -1892. 
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ranimai,  est  surtout  celle  qui  porte  sur  le  système  phagocytaire. 

Il  y  a  tous  les  degrés  possibles  entre  la  résistance  d'un  cobaye 
succombant  à  lê^  septicémie  vibrionienne,  celle  d'un  cobaye 
ayant  l'immunité  naturelle,  et  celle  d'un  autre  à  qui  on  a  cogféré 
artificiellement  l'immunité. 

Si  la  dose  inoculée  à  un  cobaye  neuf  est  énorme,  il  succombe 
en  un  petit  nombre  d'heures  sans  la  moindre  réaction  phago- 
cy taire.  Si  la  maladie  dure  20  à  24  heures,  les  phagocytes  inter- 
viennent nettement;  mais  leur  intervention  est  insuffisante  pour 
protéger  Panimal.  Un  cobaye  neuf  qirt  survit  ne  diffère  du 
précédent  qu'en  ce  que  les  phagocytes,  ayant  affaire  S  un  moins 
grahd  nombre  de  microbes,  réussissent  à  venir  à  bout  de  tous 
levrs  ennenys,  ou  bien  en  ce  que  la  défense  s'accomplit  avec 
plus  d'énergie. 

S'il  s'agit  d'un  animal  immunisé  activement  ou  passivement, 
les  phénomènes  semblent  indiquer  que  les  phagocytes  ont  acquis 
une  plus  grande  énergie  pour  la  lutte  contre  tes  microbes.  La 
^comparaison  entre  un  cobaye  bien  vacciné  et  un  animal  neuf 
de  m^me  poids  qui  résiste  plaide  en  faveur  de  cette  manière  de 
voir. 

J'arrive  ainsi  à  la  notion  d'une  excitation  cellulaire^  déjà  mise 
en  avantpar  M.Metchnikoff^  en  1892,  développée  par  M.  Roux' 
au  congrès  de  Buda-Pesth  en  1894,  et  qui  depuis  a  été  aqpeptée 
par  certains,  critiquée  par  beaucoup. 

Mes  expériences  ne  me  permettent  pas  de  me  prononcer 
nettement  sur  le  point  de  savoir  s'il  y  a  attraction  plus  forte  et 
plus  rapide  des  leucocytes  (certains  faits  observés  chez  des 
cobayes  immunisés  activement  sont  en  faveur  de  cette  manière 
de  voir,  mais  je  n'ai  pu  en  constater  la  généralité);  —  ou  bien 
si  l'englobement  se  fait  plus  facilement;  —  oli  enfin  si  les 
leucocytes  des  animaux  immunisés  ont  un  protoplasma  plus 
énergiquementr  bactéricide  par  le  fait  même  de  leiir  immuni- 
sation. —  Les  faits  très  intéressants  observés  in  vitro  par, 
M,  J.  Bordet  plaident,  il  me  semble,  en  faveur  de  cette' dernière 
manière  de  voir« 

,  *  Paris,  28  juin  i896. 

i.  MgTCHNiKoFF.  Ces  Annales,  mai  4892. 
2.  Roux.  Ces  Annales,  octobre  1894. 
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APPENDICE 


Détail  d'expériences  d'immunité  passive  sous  la  peau, 
c  L'expérience  I  porte  sur  un  cobaye  préparé  la  veille  de  l'inoculation  ; 
^^  •  l'expérience  II,  sur  un  cobaye  qui  a  reçu  un  mélange  de  vibrions  et  de 

^  sérum.* 

^  EXPÉRIENCE  /.  —  Le  7  mai,  à  4  heures  du  soir,  un  cobaye  de 

f.  100  grammes  reçoit  sous  la  peau  du  flanc  droit  I  c.  c.  de  sérum, 

ry  •  Le  8  mai,  à  10  heures  du  matin,  ce  cobaye  et  un  autre  delà  môme 

h'  portée  reçoivent  1/3  d'une  culture  sur  gélose  de  18  heures. 

fi  A  11  heures  3/4  (soit  1  heure  3/4  après  r inoculation) y  les  2  cobayes 

K  ont  un  œdème  déjà  bien  marqué.  Les  gouttes  pendantes,  faites  avec 

V  j'exsudat  retiré  de  l'œdème,    montrent  chae  les  deux, des  microbes 

•  ■    très  nombreux,  parfaitement  isolés  et  mobiles. 

A  4  heures  1/2  (soit  6  heures  1/2  après  rinoculaUon)^  l'œdème  a 
\  beaucoup  augmenté  chez  les  deux  cobayes;  il  est  un  peu  plus  gros 

chez  le  cobaye  qui  a  reçu  du  sérum.  * 

c  Chez  le  cobaye  traité,  on  retire  un  exsudât  faiblement  rosé  conte- 

i  •  nant  des  globules  rouges,  quelques  rares  globules  blancs  (leucocytes 

!  polynucéaires)  et  beaucoup  de  microbes  (il  y  en  a  beaucoup  moins  que 

]  dans  la  prise  précédente).  Tous  ces  microbes  sont  isolés,  il  y  en  a  de 

fc  •       •  mobiles,  mais  la  majorité  sont  immobiles.  Une  préparation,  colorée  au 

>  bleu  de  méthylène,  montre  les  microbes  libres  prenant  fortement  la 

f  couleur  bleue,   ayant  tous  conservé  la  forme  vibrionienno;  on  neren-  . 

^  contre  pas  une  seule  boule  extracellulaire.  Les  rares  leucocytes  de  la 

',  préparation  sont  bourrés  de  microbes,  se  colorant  encore  bien  et  ayant 

généralement  conservé  leur  forme;  néanmoins,  il  existe  un  certain 
nombre  de  microbes  en  boules  dans  les  cellules... 

Après  une  nuit  passée  à20<J,  la  goutte  pendante  faite  avec  Texsudat 
•  de  ce  cobaye  montre  une  culture  abondante;  la  mobilité  a  beaucoup  • 

augmenté;  il  y^a  aussi  une  culture  très  nette  de  microbes  dans  les 
leucocytes. 

Chez  le  témoin,  le  tableau  est  sensiblement  le  même  que  chez  le 
cobaye  traité,  avec  cette  différence  que  la  grande  majorité  des  micro- 
«  bes  paraît  mobile.  • 

A  partir  de  ce  moment,  la  maladie  évolue  différemment  chez  les 
deux  cobayes.  Le  témoin  succombe  dans  la  nuit  avec  généralisation  • 

du  vibrion  cholérique.  L'exsudat  péritonéal  (très  peu  abondant)jet  le 
■  sang  du  cœur  donnent,  sur  gélose,  un  gazon  uniforme  de  Massaoua.         • 

I  ,  Le  U  mai,  à.il  heures  du  matin  (soit  25  heures  après  V inoculation)  § 

je  retire  de  l'œdème  du  cobaye  traité  un  exsudât  clair,  rosé,  avec  glo- 
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bules  rouges,  globules  blancs  assez  nombreux,  microbes  libres  parais- 
sant à  peu  près  tous  immobiles  (on  arrive  difficilement  à  en  voir  1  ou 
2  de  mobiles). 

Une  préparation  colorée  révèlela  présence  de  microbes  libres,  isolés, 
encore  assez  nombreux,  ayant  tous  gardé  la  forme  vibrionienne,  et  se 
colorant  bien.  Parmi  les  leucocytes,  il  y  en  a  beaucoup  qui  sont  bour- 
rés de  microbes,  la  plupart  en  vibrions,  quelques-uns  en  boules  peu 
nettes. 

Les  microbes  de  la  goutte  pendante  ont  gardé  un  grand  pouvoir 
de  multiplication,  car  un  séjour  de  4  heures  à  35^  donne  un  dévelop* 
pement  très  abondant;  la  grande  majorité  des  microbes  est  mobile; 
on  n'observe  pas  d'amas.  • 

Le  9  mai,  dans  k  soirée,  le  tableau  reste  le  même. 

Le  10  mai,  à  il  heures  du  matin,  l'œdème  a  diminué,  est  devenu 
plus  dur.  J'en  retire  une  goutte  d'exsudat  assez  clair;  elle  confient 
une  grande  majorité  de  globules  blancs  et,  en  goutte  pendante,  je  ne 
distingue  pas  un  seul  microbe  libre.  Une  préparation  colorée  montre 
de  très  rares  microbes  libres,  mais  ils  peuvent  fort  bien  provenir 
Me  globules  éclatés,  assez  communs  dans  la  préparation.  Qn  voit 
encore  beaucoup  de  leucocytes  contenant  à  leur  intérieur  des  microbes; 
mais  ces  microbes  commencent  k  dégénérer;  néanmoins  on  voit  peu  de 
boules.  Un  ensemencement  sur  gélose  donne  un  gazon  presque  uniforme 
de  choléra.  La  goutte  pendante,  mise  à  Tétuve,  'donne  le  lendemain 
\l'abopdantes  colonies  provenant  évidemment  de  microbes  intracellu- 
laires, avec  amas  mal  limités  ;  tous  les  microbes  sont  immobiles.  Les 
amas  sont  peu  consistants,  car  l'étalement  de  lagoUtte  sur  une  lamelle 
suffit  à  les  dissocier;  et  une  préparation  colorée  montre  des  vibrions 
se  colorant  bien  et  nettement  séparés. 

Le  11  mai,  à  3  heures  du  soir  (soit  11  heures  après  rinoâulation), 
Texsudat  est  trouble  à  cause  du  nombre  de  globules  blancs.  La  pha- 
gocytose paraît  presque  terminée;  on  ne  trouve,  dans  une  prépara- 
tion colorée,  que  d^  rares  cellules  contenant  quelques  microbes  se 
colorant  mal.  L'ensemencement  donne  de  nombreuses  colonies  se 
touchant.  Une  goutte  pendante,  laissée  20  heures  à  Tétuve,  montre  de 
nombreuses  colonies  rondes,  de  grosseur  tout  à  fait  variable,  bien 
compactes. 

Le  12  et  13  mai,  l'ensemencement  de  l'exsudat  donne  de  nombreuses 
colonies.  Le  14  et  le  16  mai  {soit  6  et  S  jours  après  IHnoculation)^ 
j'obtiens  encore  une  dizaine  de  colonies  en  ensemençant  sur  gélose 
une  goutte  d'exsudat.  Enfin,  le  18  mai,  Tensemencement  est 
négatif. 

Expérience  IL  —  Le  24  mars,  un  cobaye  de  260  grammes  reçoit 
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sous  la  peau  du  ventre  un  mélange  de  i  c.  c.  d'émulsion  de  vibrions, 
(soit  1/3  de  culture)  et  de  1/2  c.  c.  de  sérum. 

3/4  d'heure  après  VinoculatioUy  l'œdème  est  déjà  bien  développé. 
Les  microbes  sont  presque  tous  réunis  en  amas;  il  n'existe  que  de  rares 
vibrions  mobiles.  Le  lendemain,  dans  la  goutte  pendante  placée  à  35®, 
les  amas  ont  augmenté,  se  sont  plus  ou  moins  enchevêtrés;  mais  ce  sont 
toujours  des  amas  de  microbes  immobiles;  entre  eux,  sur  les  bords, 
on  voit  des  microbes  parfaitement  mobiles. 

Entre  1  heure  et  2  heures  après  Tinjection,  l'œdème  augmente* 
notablement. 

2  heures  1/2  après  Vinoculation^  il  contient  toujours  des  amas  ;  entre 
eux,  quelques  rares  vibrions  mobiles.  Les  leucocytes  sont  encore  peu 
nombreux.  Une  préparation  colorée  montre  que  les  amas  sont  formés  * 
de  vibrions  normaux  et  que  les  boules  y  sont  tout  à  fait  exceptionnelles. 
Les  leucocytes  ont  commencé  à  englober  *les  microbes  ;  et  à  côté  de 
microbes  intracellulaires  de  forme  vibrionienne,  il  existe  de  très  nom- 
breuses boules. 

La  goutte  pendante,  laissée  deux  heures  à  l'étuve,  montre  beau- 
coup de  vibrions  libres  redevenus  mobiles,  et  aussi  un  grand  nombre* 
transformés  en  boules;  il  y  a  eu,  in  vitro,  phénomène  de  Pfeififer  très 
net.  En  maintenant  la  goutte  24  heures  à  35»,  il  reste  encore  des 
amas;  mais  il  n'y  a  plus  de  boules;  on  voit  de  nombreux  microbes 
mobiles  et  une  culture  très  nette  dans  les  leucocytes. 

7  heures  après  r inoculation,  on  trouve  toujours  des  aYnas,,  maitf 
moins  nombreux.  Entre  eux,  beaucoup  de  microbes  isolés,  bien  plus 
que  dans  les  prises  précédentes.  Les  leucocytes  sont  très  nombreux;  la 
phagocytose  est  déjà  très  intense.  A  l'intérieur  des  leucocytes,  il  y  a 
surtout  des  boules  et  quelques  vibrions. 

24  heures  aprè^  rinoculation,  la  phagocytose  est  complète. 
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CONTRIBUTION 

A  IITIIDE  DES  ASSOCIATIONS  BACTlRIMES  DANS  LA  DIPHTÉRK 

Pau  mm.  les  D"  L.  de  BLASI  et  G.  RUSSO-TftAVALï 


|.  —  L'importance  des  associations  bactérienoes  dans  la 
diphtérie  a  été  originairement  signalée  par  MM.  Roux  et  Yersin, 
qui  ont  vu  Tinfeclion  diphtérique  s'aggraver  par  Tassociation  du 
streptocoque.  Von  Schreider  a  vu  ensuite  que  les  toxalbumoses 
précipitées  par  l'alcool,  d'une  culture  mélangée  du  bacille  de 
Lôfller  et  du  streptocoque  de  Fehleisen  étaient  plus  virulentes 
que  celles  à*une  culture  du  bacille  seul.  Myer  a  trouvé  que  Tin-» 
fection  «menée  chez  le  cobayB  par  le  bacille  diphtérique  seul  est 
moins  grave  que  celle  que  provoque  Tinjection  simultanée  de 
bacille  diphtérique  et  de  streptocoque.  Il  a  observé  aussi,  en 
collaboration  avec  M.  le  D'  Giarré,  que  le  cobaye  adulte,  ordinai- 
rement réfractaire  à  l'infection  pneumococcique,  périt  d'une 
septicémie  si  on  IJinfecte  simultanément  avec  uAe  culture  diphté- 
rique et  des  matières  pneumococciques. 

Barbier  d'abord,  et  Martin  ensuite,  ont  séparé  les  angines 
diphtériques  accompagnéespar le  streptocoque  de  celles  qu^accom- 
pagne  le  staphylocoque. 

Plus  récemment  Bernheim,  étudiant  au  moyen  des  cultures 
les  membranes  .diphtériques,  a  trouvé  un  streptocoque  court  et 
un  long,  trois  variétés  de  staphylocoques,  et  un  bacille  pseudo- 
diphtérique» différant  du  bacille  de  LôfHer  par  ses  caractères 
de  culture  et  son  défaut  de  virulence.  En  comparant  les  résultats 
bactériologiques  et  cliniques  pour  ces  affections  mixtes,  il  aconcTu 
qu'il  n'y  avait  aucune  relation  entre  l'association  bactérienne  et 
Pintensité  de  l'infection,  ayant  trouvé  les  mêmes  êtres  dans  des 
cas  très  graves  et  très  légers  *. 

Etudiant  ensuite  la  symbiose  entre  le  bacille  de  Loffler  et 
ses  associés  dans  les  membranes  diphtériques,  il  a  vu  que,  dans 

1.  Zeiischr.  f,  Hyg.,  t.  XVIII,  fasc.  3,  1894. 
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1^  bouilloD,  il  y  a  antagonisme  entre  ce  bacille  et  les  streptocoques, 
mais  non  avec  le  staphylocoq«ie.  Traitant  ensuile  les  cobayes 
avec  des  cultures,  filtrées  ou  non,  de  slreplocoques  et  de 
staphylocoques,  et  injectant  ensuite  tantôt  simultanément,  tantôt 
après  un  certain  temps  des  bacilles  diphtériques,  il  a  vu  que 
rinfection  mixte  avec  le  streptocoque  est  bien  plus  grave  qu'avec 
le  streptocoque  ou  le  bacille  seul.  Enfin  Bernheim  a  vu  que  le 
bacille  de  Lolfler  se  développe  vigoureusement  et  augmente  de 
virulence  quand  on  Tensemence  dans  des  cultures  filtrées  de 
streptocoques  ou  tle  staphylocoques. 

En  même  temps  qu*il  établissait  les  caractères  définitifs  de  la 
Siphtérie,  Bretonneau  admettait  Texistence  de  laryngites  pseudo- 
membraneuses indépendantes  de  cette  maladie.  Dans  son 
excellent  tmvail  sur  Tétiologie  de  la  diphtérie,  Loffler  fait  des 
réserves  sur  lai^écificité  du  bacille^  et  l(fs  fonde  en  partie  sur  ce 
qu'il  ne  Tapas  rencontré  dans  tous  les  cas  diagnostiifués  comme 
diphtériques.  Wurlz  et  Bourges  o^t  fait  voir  qu'il  y'a,^dans  la 
scarlatine,  des  angines  pseudo-membraneuses  dues,  non  au 
bacille  de  Lqffler,  mais  à  un  streptocoque  analogue  à  celui  de  la 
suppuration. 

MM.  Roux  et  Yersin,  Martin,  Ménétrier,  Morel,  Netter, 
Bourges,  Baginski,  Loir,  Ducloux,  Veilloo,  etc.,  ont  mis  hors  de 
doute  Texistence  d'angines  pseudo-membraneuses,  non  scarla- 
tineuses  et  non^diphtériques,  et  dues  pour  la  plus  grande  partie 
au  streptocoque  pyogène,  moins  fréquemment  au  pneumocoque, 
et  plus  rarement  encore  au  staphylocoque  (Veillon).  Dans  un  cas 
signalé  par  BouUoche  S  le  streptocoque  était  associé  au  B.  coli 
commune.  Dans  un  autre  cas  de  Teissier*,  on  n'a  trouvé  que 
rOïdiima/Wcam  dans  l'exsudat  d'une  angine  diphtérique  chez  un 
syphilitique. 

II.  — Le  but  de  cette  courte  communication  est  de  rapporter  les 
résultats  obtenus  dans  l'examen  bactérioscopique  de  234  pseudo- 
membranes,  qui  nous  ont  fourni  l'occasion  d'étudier  clinique- 
ment  et  expérimentalement  l'association  du  bacille  de  LôFfler 
avec  le  colibacille,  association  qui,  à  noire  connaissance,  n'avait 
pas  encore  été  constatée. 


1.  Les  angines  à  fausses  membranes,  Bibl.  Charcot-Debove, 

2.  Arch,  de  méd.  exp.,  m9>r8  1895. 
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A  la  suite  de  la  communication  d«  Roux  au  Congrès  de  Buda- 
pest, et  des  mémoires  de  Roux  et  de  ses  collaborateurs,  parus 
dans  ces  Awna/«s,  d'où  sortait  une  confirmation  si  éclatante  et 
une  utilisation  si  prati^e  des  résultats  de  Behring  et  Kitas^to, 
l'honorable  maire  de  Palerme  eut  la  louable  pensée  de  se  pro- 
curer du  sérum  de  Behring,  préparé  à  Hochst. 

Les  résultat^  de  l'injection  dans  Mes  vingt  premiers  cas  ont 
été  publiés  par  un  de  nous,  en  collaboration  avec  M.  le  D' 
Caruso  Çecoraro*.  Depuis,  à  la  suite  d'une  augmentation  des 
cas  de  diphtérie  dans  notre  ville,  l'administration  municipale  a 
créé  un  hôpital  spécial,  dirigé  par  M.  le  D^  Caruso, «y  nous 
sommes  chargés  des  recherches  bactériologiques  utiles  au 
diagnostic. 

Voici  le  résuUat  de  nos  examens  *. 

I.  Absence  de  bacilles  de  Lôffler;  présence  de  staphylocoques,  strepto- 
coques, pneumocoques,  coli-bacille,  26  cas;  Mortalité  2,  dont  il 
^ut  exclure  un  cas  de  décès  par  méningite,  soit  une  mortalité 
de f - 3,8i  0/0 

II.  Bacille  de  Lôffler,  forme  pure,  102  cas;  mortalité  28,  soit. ,     27,45  0/0 

III.  Bacille  de  Lôffler  et   staphylocoque  pyogène,  76   cas;  mortalité  25, 

soit 82,89  0/0 

IV.  Bacille^  de    Lôffler    et    streptocoque    pvogène,    20    cas,   G    morts, 

soit.*. , 30  0/0 

V.  Bacille  de  Lôffler  avec  pneumocoque  et  streptocoque,  7  cas,  3  morts, 

soit 43  0/0 

VI.  Bacille  de  Lôffler  et  coli-bacille  ;  3  cas,  3  morts,  soit iOO  0/0 

Nous  avons  employé  dans  ces  recherches  la  méthode  recom- 
mandée par  MM.  Roux  et  Yersin.  Mais,  dans  cette  étude  minu- 
tieuse des  associations  bactériennes,  pour  isoler  mieux  les 
germes,  nous  avons  employé  parfois,  en  outre  des  stries  en 
tubes,  des  cultures  sur  gélatine  en  boîtes  de  Pétri.  Même 
nous  ajouterons  que  dans  un  cas  où  les  tubes  de  gélose  n'avaient 

1.  CeUe  statistique  comprend  tous  les  examens  dos  pseudo-membranes  qu'on 
nous  a  envoyées  de  l'hôpital.  Mais  on  comprend  que  la  statistique  clinique  rela- 
tive à  l'influence  excercée  par  l'inoculation  du  sérum  Behring  soit  tout  autre, 
car  il  faut  exclure  les  malades  qui  n'ont  pas  reçu  l'injection,  pour  être  arrivés 
trop  tard  à  Thôpital,  et  ceux  qui,  ayant  reçu  Tinjection,  sont  morts  moins  de 
24  heures  après  leur  entrée,  et  n'ont  pu  subir  l'influence  du  sérum.  Suivant  une 
statistique  publiée  par  MM.  les  D' Caruso,  Castiglia.et  Perricone,  on  a  injecté 
148  personnes,  dont  7i  affectées  d'angines  et  de  laryngites  diphtériques  pures, 
et  74  d'angines  et  de  laryngites  poly-microbiennes.  Laimortalité  a  été  de  29,  soit 
19  0/0. 
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« 

pas  révélé  Texistence  du  babille  de  Lôffler,  on  Ta  trouvé-  sur  les 
plaques  de  gélatine. 

Nous  n'avons  pas  à  nous  étendre  sur  les  caractères  du  bacille 
de  Lôffler.  Pour  le  coli-bacille»  en  outre  des  observations  micro- 
scopiques et  des  cultures  sur  pommes  de  terre»  gélose  et  gélatine» 
soit  en  surface,  soit  par  piqûres,  nous  avons  utilisé  la  réaction  de 
rindol,  la  coagulation  du  lait,  la  fermentation  d^s  lactoses»  et  la 
réactionrose  que  prennent  les  milieux  deculture  à  réaction  neutre 
quand  on  y  met  de  la  phénolphtaléine. 

IIL  — Voulant  d'autre  part  savoir  ce  qu'il  fallait  penser  de  cette 
association  avec  le  coli-bacille,  et  le  nombre  de  nos  cas  cliniques 
étant  trop  faible  pour  nous  en  donner  une  idée,  nous  avons  eu 
recours  à  l'expérience. 

Avant  tout  nous  avons  eu  soin  de  déterminer  la  virulence  de 
notre  coli-bacille.  Avec  des  cultures  de  48  heures  dans  du  bouil- 
lon alcalin,  tenu  à  l'étuve  à-3o^-37°,  le  degré  de  virulence  peut 
être  fixé  à  0,3  c.  c.  pour  100  grammes  de  cobaye.  En  faisant 
rinoculation  de  cette  dose  dans  la  cavité  abdominale,  la  mort 
survenait  en  24  heures  ;  avec  0,2  c.  c.  on  avait  la  mort  en 
6  jours;  avec  0,1  c.  c.  l'animal  résistait,  après  avoir  présenté  un 
pqu  d'abattement  et  d'amaigrissement.  L'injection  de  culture  de 
48  heures  filtrée»  par  voie  peritonéale»  à  la  dose  de  1  c.  c.  par 
100  grammes  d'animal,  ne  donnait  pas  la  mort.  L'animal  était 
abattu  et  perdait  de  1/7  à  1/5  de  son  poids  initial.  11  en  était  de 
même  pour  une  injection  à  la  même  dose  répétée  cinq  jours  de 
suite,  et  pour  des  cultures  filtrées  d'un  mois,  gardées  à  35*37^. 

D'une  culture  assez  virulente ,  de  bacille  diphtérique»  nous 
avons  retiré  unetoxinequi»  àladose  de  1/lS  de  c.  c.  par  100  gram- 
mes d'animal,  et  en  injection  sous-cutanée,  le  tuait  en  40  heures  ; 
1/25  de  c.  c.  le  tuait  en  2  jours  ;  1/30  de  c.  c.  le  tuait  en  3  jours, 
et  1/35  en  4  jours. 

a)  Ces  données  établies,  nous  avons  inoculé  à  6  cobayes 
1/5  de  c.  c.  de  culture  de  48  heures  de  bacilluscoli  dans  la  cavité 
peritonéale,  et  1/40  de  c.  c.  de  toxine  diphtérique  sous  la  peau  de 
la  paroi  abdominale  :  ces  quantités»  bien  entendu»  se  rappor-* 
tent  à  100  grammes  du  poids  de  l'animal»  dont  le  poids  variait  de 
500  à  700  grammes.  Deux  cobayes  reçurent  aux  mêmes  doses, 
l'un  la  culture»  l'autre  la  toxine. 

Sur8  animaux  ainsi  traités,  6sont  morts  enmeinsde  24heures. 
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• 

Celui  qui  avait  été  inoculé  avec  la  culture  de  bacillm  co/t  survécut; 
celui  qui  avait  reçu  la  toxiue  mourut  après  7  jours.  On  constata 
de  rhyperémÎQ  péritonéate  avec  léger  épanchement  séreux,  de 
rhyperémie  du  foie,  de  la  rate  et  des  reins. 

Celte  uniformité  des  résultats  nous  a  engagés  à  répéter  Tex^ 
périence  avec  des  doses  plus  faibles  :  1/10  de  o.  c.  d6*cullure  de 
48  heures  et  1/10  de  c.  c.  de  toxine  diphtérique.  Sur  six  cobayes 
uinsi  traités,  2  sont  morts  en  48  heures,  un  en  6  jours,  un  autre 
en  7  jours.  Deux  ont  survécu.  Deux  animaux  témoins  ayant 
reçu  les  mêmes  doses,  l'un  de  culture,  l'autre  de  toxine,  ont  sur* 
vécu  aussi. 

Il  semble  donc  que  l'injection  simultanée  de  culture  et  de 
toxine  accélère  Ja  mort  de  l'animal,  en  superposant  les  deux 
virulences,  insuffisantes  séparément. 

b)  Quatre  cobayes  furent  inoculés  avec  1/10  de  c.  o.  d'une  cul-» 
ture  de  48  heures  de  coli-bacille,  et  deux  jours  après  avec  1/50 
de  c.  c.  de  toxine  diphtérique;  quatre  autres  reçurent,  àijemo-* 
ment,  seulement  1/50  de  c.  c.  de  la  même  toxine.  Tous  ces^ani-» 
maux  moururent  au  bout  de  4  à  5  jours  de  Hnoculation  toxique, 
sans  différences  notables  entre  le  premier  et  le  second  groupe. 

c)  Les  cultures  filtrées  de  coli-bacille  dont  nous  nous  ser- 
vons ne  tuent  pas  les  animaux  à  doses  élevées,  mais  produisent 
une  diminution  considérable  du  poids.  Ces  conditions  nous  ont 
paru  bonnes  pour  rechercher  si  la  diminution  de  résistance  \îtale 
produite  par  cette  toxine  rendrait  l'organisme  plus  sensible  à  la 
toxiûe  diphtérique. 

Quatre  cobayes  de*poidsàpeu  près  égal  ont  reçu  en  cinq 
'jours,  dans  le  péritoine,  chacun  5  c.  c.  d'une  culture  filtrée  de 
coli-bacille,  âgée  de45  jours.  Au  bout  de  ces  S  jours,  ils  avaient 
perdu  de  1/6  à  1/8  de  leur  poids.  Le  7«  jour,  ces  4  cobayes  et 
2  cobayes  témoins  ont  reçu  1/25  de  c.  c.  de  toxine  diphtérique. 
Us  sont  tous  morts  en  40  ou  60  heures. 

La  même  expérience  a  été  recommencée  dans  les  mêmes  con- 
ditions,  avec  5  ce.  de  culture  par  jour,  etl/50  de  c.  c.  de  toxine 
diphtérique  le  7"*  jour.  Les  6  animaux  sont  morts  en  4  à  5  jours. 

Une  nouvelle  expérience  faite  de  même  avec  1  ce.  par  jour 
de  culture  de  coli-bacille  et  1/60  de  c.  c  de  toxine  diphtérique  a 
donné  de  même  6  morts  en  4-5  jours. 

L'inoculation  de  la  culture  filtrée   du  coli-bacille   semble 
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donc  n'avoir  aucune  influence  sur  Taction  do  la  toxine  diplhéri- 
que,  tandis  que  l'inoculation  du  coli-bacille  en  a  une. 

Le  domaine  pathologique  du  fmcillus  coli  s'étend  de  plus  en 
plus.  Après  avoir  été  considéré  comme  un  microJ)e  banal,  ce 
bacille  nous  apparaît  comme  un  ennemi  intime,  prêt  à  profiter 
de  toutes  les  défaillances,  et  à  jouer  un  rôle  dans  les  affections 
les  plus  variées  des  organes.  L^équilibre  ordinaire  se  rompt ^ou-• 
vent  à  son  profit,  et  il  se  renforce,  soit  à  Tintérieur,  soit  à  l'ex- 
térieur de  l'organisme.  En  ce  qui  regarde  la  bouche  et  le 
pharynx;  dont  il  est  Thôte  permanent,  il  a  été  donné  comme 
cause  de  l'amygdalite  chronique  (Lermoyêz,  Hélène,  Barbier),* 
de  l'angine  scarlatîneuse(Bourges),  des  syphilides  diphtéroïdes  de 
la  bouche  (Hudelo  et  Bourges).  Widal  Ta  trouvé  associé  au 
streptocoque,  dans  un  abcès  du  pharynx.  Mes  expériences  mon- 
trent qu'associé  avec  le  bacille  de  Lôffler,  il  aggrave  l'infection 
diphtérique;  cette  association,  quand  on*  la  rencontre,  aggrave 
donc  aussi  le  pronostic. 

Palerme,  avril  4896. 
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SUR  LE  LAIT  CONGELÉ 


Par  E.  DUCLAUX. 


1 

Tous  les  moyens  quipermelt^t  de  transporler,  sans  danger 
de  le  voir  se  détériorer,  le  lait  h  de  grandes  distances,  et  de  le 
faire  arriver  ainsi  des  régions  où  il  est  abondant  dans  celles  où 
il  est  rare,  méritent  d'arrêter  l'attention  du  savant  et  de  Tindut- 
4riel.  De  cet  ordre  est  la  pratique  nouvelle,  qui  commence  à  se 
répandre,  et  qui  consiste  à  congeler  le  lait  pour  le  faire  voyager 
sous  forme  de  glaçons.  • 

Si  on  n'est  pas  arrivé  plus  tôt  à  cette  pratique,  c'est  Qu'elle 
était  défendue  par  un  préjugé.  On  sait  par  l'expérience  des 
pays  froids,  dans  lesquels  l'approvisionnement  des  villes  se  fait 
par  des  laitières  venant  le  matin  de  la  campagne,  que  lorsque 
le  lait  arrive  gelé  au  consommateur,  il  a  piis  un  goût  et  n*a  plus 
sa  saveur  ordinaire.  Souvent  aussi,  il  donne  moins  de  crème. 
Nous  allons  trouver  dans  un  instant  la  raison  de  ces  défauts  très 
•réels.  Mais  il  est  heureux  que  l'industrie  ne  les  ait  pas  crus 
inévitables  et  ait  essayé  à  nouveau  le  tratisport  du  lait  congelé, 
à  l'aide  des  machines  réfrigérantes  qui  sont  devenues  si  rapide* 
ment  industrielles. 

La  maison  Gillay,  de  Lille,  expédie  par  exemple  à  Paris  des 
caisses  simplement  fermées  par  un  couvercle,  revêtues  de  fer- 
blanc  à  rintérieur,  de  façon  à  être  étanches,  et  contenant  chacune 
des  pains  de  lait  congelé,  en  forme  de  tablettes  plates.  D*après 
les  renseignements  qui  m'ont  été  très  obligeamment  communi- 
qués par  M.  Gillay,  le  lait  est  d'abord  pasteurisé,  puis  envoyé 
dans  un  bain  réfrigérant  à  25<^,  dans  une  caisse  métallique  plate. 
La  prise  en  masse  se  fait  presque  immédiatement.  Des  aiguilles 
cristallines  s'implantent  perpendiculairement  sur  les  parois  de 
la  caisse  et  s'étendent  de  là  jusqu'au  milieu  dé  la  masse,  de  sorte 
que  lorsqu'on  retire  la  masse  de  son  moule,  on  a  une  tablette 
résistante,  plus  friable  sur  son  plan  médian,  c'est-à-dire  sur  la 
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surface  ok  les  defUx  assises  de  cristaux  sont  venues  se  rencontrer 

et  s'enchevêtrer.  Ces  g&teaux  sont  pourtant  très  maniables  ;  on  ^ 

les,  range  à  côté  les  uns  des  autres  et  debout  dans  la  caisse,  en* 

les  séparant  par  un  certain  intervalle  pour  qu'ils  ne  se  touchent 

et  ne  se»  soudent  pas.  €omme  ils  sont  très  froids  quand  ils  y 

entrent,  ils  y  résistent  très  bien  à  la  fusion,  et  le  transport  en 

chemin  de  fer  set  f&it  comme  celui  de  corps  solides.  Il  faut  seule- 

ment  avoirla  précaution  de  placer  toujours  à  plat,  et  sans  jamais 

les  renverser,  les  caisses  qui  les  contiennent. 

Quelque  temps  après  leur  f)réparation,  ces  parallélipipèdes 
de  glace  subissent  en  apparence  une  transformation  singulière. 
Ils  étaient  jaunâtres  à  l'origine  ;  ils  blanchissent  et  deviennent 
plus  transparents.  La  région  par  laquelle  commence  cette  modi- 
fication est  variable.  Dans  une  des  caisses  que  j'avais  reçues  d^ 
Lille,  et  qui  était  restée  24  heures  à  la  glacière  sans  subir  de 
fusion  bien  seâsible,  c'étaient  les  parties  les  plus  hautes  du  pain 
qui  étaient  les  plus  blanches.  La  partie  inférieure  avait  au  con* 
traire  conservé  sa  teinte  normale. 

J'ai  fait  détacher  dans  le  haut  et  le  bas  du  pain  deux  bandes     • 
de  un  kilo  chacune  que  j'ai  laissé  fond;*e  séparément,  et  que  j'ai 
soumises  à  l'analyse  en  distinjguant,  conformément  à  la  méthode 
que  j'ai  donnée  * ,  entre  les  éléments  en  suspension  et  en  solution. 
Voici  quelques  chiffres  trouvés  : 

^     PARTIE  SUPÉRIEURE  PARim  INFERIEURE 

Élénieuts  En  En  En 

en  BuspcnsioD.  solution.  «uspension.      solution. 

Matière  grasse 2,73  —  2,72  — 

Sucre  de  lait —  4,19                     —  4,88 

Caséine 2,56  0.21  3,91  0,34 

Phospliate  de  chaux..  0,17  0,12  0.24  ,0,16 

Selssoiublea —  0,:28                     —  0,36 

5,46  4,80  .      6,87  5,74 

Résidu  total '^       10,26  ^~^.61 

En  comparant  en  gros  ces  deux  analyses,  on  voit  tout  de 

%  '  suite  que  le  liqliide  provenant  de  la  fonte  de  la  partie  inférieute 

du  pain  est  plus  riche  que  celui  de  la  partie  supérieure.  Leur 

•  composition  à  tous  deux  est  normale,  mais  Tun  est  plus  dilué 

que  le  lait  initial,  l'autre  est  plus  concentré.   En  se  rappelant 

alors  ce  qui  se  passe  dans  la  congélation  des  mélanges  hétéro-  1 

1.  Le  Lait,  Paris,' J.  Baillière  et  fils,  1894. 


• 
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gènes,  on  voit  tout  de  suite  la  cause  de  ce  phénomène.  Ce  qui 
B^est  cohgelé  est  surtout  de  Teau,  dont  les  cristaux,  en  s'enche* 
vêtrant,  ont  retenu,  à  lajaçon  d'une  éponge,  une  dissolution 
plus  concentrée  des  matières  en  dissolution  et  en  suspension 
dans  le  lait.  L'ensemble  peut  faire  une  masse  assez  solide  pour 
être  maniée;  mais,  en  abandonnant  au  ref^os  ce  mélange  hétéro- 
gène, il  se  disloque,  le  liquide  concentré  des  couches  supérieures 
descend  peu  à  peu  dans  les  couches  inférieures,  et  lorsqu'on  fait 
fondre  ces  couches  dont  les  unes  sont  appauvries  et  les  autres 
enrichies,  on  trouve  des  différences  comme  celles  que  nous 
venons  de  lelever. 

Voilà  le  gros  du  phénomène.  Mais  il  présente  dans  le  détail 
quelques  particularités  que  nous  devons  noter.  Ainsi  la  matière 
grasse  n'a  pas  suivi  dans  son  mouvement  de  descente  le  lait 
concentré  qui  imprégnait  les  cristaux.  Le  lait  du  has  est  un  peu 
moins  viche  en  beurre  que  le  lait  du  haut.  C'est  que  les  globules 
de  matière  grasse  se  sont  solidifiés  à  la  basse  température  à 
laquelle  on  les  a  portés,  et  se  sont  collés  aux  Cristaux  de  glace, 
qu'ils  ne  quittent  qu'au  moment  où  ces  cristaux  fondent.  C'est 
ce  dont  on  s'aperçoit  très  bien  quand  on  laisse  les  prismes  de 
lait  congelé  se  fondre  dans  la  caisse  qui  les  contiejit.  A  mesure 
que  la  masse  se  désagrège  et  se  ramollit,  le  lait  concentré  qu'elle 
contient  Tabandonne  et'  forme  au  fond  de  la  caisse  une  couche 
que  surnagent  des  glaçons  de  plus  en  plus  transparents. 

Ces  glaçons  fondent  naturellementde  préférence  par  leur  par- 
tie supérieure,  et,  à  mesure  qu'elle  s'affaisse,  on  la  voit  se  couvrir 
d'une  écume  de  plus  en  plus  épaisse,  formée  des  globules  gras, 
que  le  travail  de  fusion  a  remis  en  liberté.  De  là  résulte  que  le 
lait  n'a  repris  sa  constitution  initiale  que  lorsque  tout  le  glaçon 
est  fondu,  et  nous  nous  expliquons  les  changements  de  goût 
qu'on  relevait  parfois  dans  le  lait  congelé  lorsqu'on,  allait  le 
puiser  dans  des  vases  où  la  congélation  avait  été  partielle.  Ce 
qu'on  retirait  à  l'état  liquide,  au  début  de  la  fusion,  c'était 
du  lait  concentré  et  privé  de  matière  grasse  :  ce  n'était  pas  du 
lait  normal.  Ce  qui  restait  et  qu'on  retrouvait,  une  fois  la 
fubion  terminée,  était  au  contraire  du  lait  moins  concentré 
qui  pouvait  arriver  à  être  de  l'eau  presque  pure.  Lorsqu'on 
laisse,  au  contraire,  les  glaçons  se  fondre  complètement  et 
qu'on  brasse  un  peu  la  masse,  de  façon  à  en  assurer  l'homogé- 


Digiti3ied  by  VrrOOÇlC 


396  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

• 

néiLé,  on  ne  trouve  aucun  goût  particulier  à  ce  lait  congelé.  La 
moindre  pasteurisation,  même  faite  avec  précaution  efc'àaussi 
basse  température  que  possible,  chancelé  goût  bien  davantage. 

L'étude  de  la  caséine  et  du  phosphate  de  chaux  conduisent 
aussi  à  une  conclusion  intéressante.  Ces  deux  corps  existent  à 
l'état  de  suspension  et  à  Tétat  de  solution,  mais  la  partie  en 
suspension  ne  Test  pas  à  la  faconde  la  matière  grasse,  et  adhère 
plus  fortement  à  Peau  qui  l'entraîne  avec  elle  en  se  retirant.  Le 
phosphate  de  chaux,  à  Tétat  d'éléments  très  fins  et  à  peine  per- 
ceptibles au  microscope,  suit  dans  son  mouvement  la  caséine 
dans  laquelle  il  est  englobé,  et  cela  explique  que  les  Cléments  en 
suspension,  autres  que  le  beurre,  se  comportent  comme  le  sucre 
de  lait  ou  les  sels  solubles. 

Il  ne  reste,  en  effet,  presque  aucune  trace  de  caséine  ni  de 
phosphate  de  chaux  dans  les  derniers  glaçons  qu'on  trouve  flot- 
tants à  la  surface  dii  liquide  quand  celui-ci  est  aux  5/Q  fondu. 
En  les  laissant  égoutter  pendant  quelques*  instants,  pour  les 
débarrasser  du  liquide  qui  les  baigne,  puis  en  les  faisant  fondre^ 
on  obtient  un  liquide  louche  et  ayant  uii  peu  l'aspect  du  l^it 
parce  qu'il  contient  une  foule  de  globules  gras.  Mais  ces  glo- 
bules raidis  ne  passent  pas  à  la  filtration,  et  on  en  sépare  facile- 
ment un  liquide  limpide,  incolore.  Un  de  ces  liqui4es,  étudié, 
avait  la  composition  suivante  :  «  •      ' 

Matière  grasse 0,62  0/0 

Caséine,  sucre  de  lait 0,02 

Cendres 0,01 

«c'était  donc  de  l'eau  presque  pure,  avec  un  peu  de  matière  grasse 
en  émulsion. 

II       • 

Après  avoir  fait  les  constatations  qui  précèdent,  je  me  suis 
demandé  ce  qui  arriverait  si  on  maintenait  un  de  ces  glaçons  de 
lait  dans  sa  caisse,  en  le  laissant  s'égoutter  et  fondre  lentement, 
et  en  séparant  les  divers  liquides  qui  s'en  écoulent.  On  devait 
avoir,  à  l'origine,  un  lait  très  concentré,]puis  des  laits  de  plus  en 
plusjaqueux,  jusqu'à  de  l'eau  pure  ou  à  peine  troublée  par  des 
globules  en  suspension. 

C'est  ce  que  j'ai  fait  sur  un  second  envoi.  J'en  ai  retiré,  sitôt 
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que  je  l'ai  reçu,  un  glaçon  du  poids  de  1  kilogramme  environ, 
que  j'ai  mis  dans  un  vase  de  verre  dont  il  ne  touchait  pas  le  fond, 
et  que  j'ai  laissé  enfermé  dans  la  caisse,  de  façon  ice  qu'il  passe 
par  toutes  ses  variations  de  température.  Quand  il  y  avait  200  à 
2o0  c.  0.  de  liquide,  je  le  décantais,  et  j'ai  ainsi  obtenu  4  pro* 
duits  de  fusion  dont  voici  l'analyse .  ^  # 


ir.  PARTIE 

'    CléiMt*             El 
CI  suspeosioi.      solatioi. 

2e  P.\RTIE 

^  El              En 

lupasioi.      solitioi. 

3e  PARTIE      4o  PARTIE 

El            El         Suspeiiisi, 
supciiioi.    soloUoi.     HoIhUoi. 

Mal.  grasse  . . .     0,24 
Sucre  de  lait..      — 

Caséine 5,19 

Ph.  de  chaux.     0,22 
Sels  solublcs..      — 

12,92 
0,47 
0,63  * 
0,78 

0,10          — 

—  4,05 
3,13        0,39 
0,15        0,27 

—  0,25 

3,»8        4,96 
8,34 

•0,18 

0,63 
0,02 

0,83 

5:ë  !  •■« 
'Al  •■«' 

5,63 

14.80 
t5       ^ 

2,0i          — 

20J 

î,87             0,0$ 

On  voit  que  le^  liquides  d'écoulement  du  glaçon  étaient  à 
l'origine  du  lait  extrèmefnent  riche,  puis,  de  plus  en  plus 
^ppauviû,  de  façon  à  aboutir  à  de  l'eau  pure.  L'étude  de  ces 
liquides  est  intéressante  à  divers  points  de  vue. 

D'abord,  on  voit  qu'ils  sont  tous  très  pauvres  en  matière 
grasse.  Toute  celle  qui  était  contenue  dans  la  masse  de  "lait 
soumise  ài  l'expérience  était»  en  effet,  restée  adhérente  aux 
derniers  glaçons  fondus,  et  a  été  séparée  par  le  Gltre  pour  l'étude 
de  la  4®  partie,  de  sorte  qu'on  n'a  pas  cherché  ce  qu'il  y  en  avait 
dans  le  lait  originel.  En  admettant  que,  comme  dans  le  lait 
précédent,  il  y  jdn  avait  autant  que  de  caséine,  on  voit  que  les 
premières  portions  de  liquide  écoulé  auraient  contenu  de  26  à 
28  0/0  de  matière  solide,  c'est-à-diï%  plus  du  double  de  ce 
que  contient  le  lait  normal.  La  congélation  est  donc  un  moyen 
de  sép£u:er  d'un  coup  plus  de  la  moitié  de  Teau  contenue  dans  le 
]ait,  et  on  pourrait  facilement  dépasser  cette  limite. 

Le  |ucre  de  lait,  la  caséine  et  le  phosphate  (}e  chaux  n'ont 
pas,  dans  les  trois  parties  du  lait  analysées,  la  même  loi  de 
décroissance.  En  d'autres  termes,  et  en  ce  qui  concerne  ces 
éléments,  la  seconde  et  la  troisième  partie  du  liquide  ne  peuvent 
pas  provenir  de  la  dilution  de  la  première  avec  les  eaux  du 
glaçon.  De  la  première  à  la  seconde,  la  caséine  ne  tombe  pas 
à  la  moitié,  tandis  que  le  sucre  de  lait  tombe  au  tiers.  Le  sucre 
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f:  de  lait  s'était  donc  plus  facilement  séparé  de  la  masse  que  la 

Ç  caséine,  au  commencement  de  la  fonte.  Il  faut  rapprocher  cette 

t  conclusion  de  cette  autre,  mise  en  évidence  dans  les  chiffres 

f  relatifs  au  phosphate  de  chaux,  que,  dans  tous  les  échantillons, 

^  la  quantité  de  phosphate  de  chaux  en  suspension  est  plus  faible 

|-  que  l§i  quantité  en  solution.  C'est  Finverse  dans  les  laits  normaux, 

-''  où  le  phosphate  en  suspension  dépasse  toujours  le  phosphate 

en  solution,  mais  pour  peu  que  le  liquide  soit  acide,  le  rappoH 
|:  se  renverse,  et  c'est  ce  qui  était  arrivé  ici*.  Le  lait  avait  été 

refroidi  après  un  commencement  d'altération  qui,  en  outre,  avait 
a  donné  à  la  caséine  une  consistance  plus  grumeleuse  et  l'avait 

rendue  plus  adhérente  aux  glaçons, 
t.  La  distribution  des  matières   entre  la  partie  liquide  et  la 

!»  partie  solide  ne  se  fait  donc  p^s  toujours  de  la  même  manière, 

'•*  ,     mais  on  voit  que  toujours,  pour  reconstituer  le  lait  dans  toute 

,1  son  intégrité,  il  faut  attendre  que  tous  les  glaçons  soient  fondus, 

A  cette  condition,  la  méthode  est  excellente.  Le  lait,  parti  en  bon 

état,  p^ut  arriver  en  bon  état  à  toutes  les  distances,  et  cette 
^  solution  du  problème  est  bien  supérieure  à  la  pasteurisation. 

t  m 


r 


Ce  n'est  pas  tout,  et  la  question  peut  encore  être  envisagée 
à  un  autre  point  de  vue.  Nous  venons  de  voir  que  dans  du  lait 
qu'on  refroidit,  ce  qui  cristallise  et  se  sépare  à  l'état  solide,  c'est 
de  l'eau,  pendant  que  tout  ce  qui  est  en  solution  ou  en  suspen- 
sion dans  le  liquide  se  concentre  entre  les  mailles  du  réseau 
cristallin.  Ne  serait-il  pas  possible  de  préparer  de  cette  façon  du 
lait  condensé?  * 

On  sait  que  ce  lait  se  prépare  en  ce  moment  en  soumettant  le 
lait  à  révaporation  dans  le  vide.  On  sait  aussi  les  difficultés 
nombreuses  que  rencontre  cette  évaporation,  les  appareils  com- 
pliqués qu'elle  pécessite,  la  saveur  qu'elle  communique  a.u  pro- 
duit. Il  serait  évidemment  bien  plus  facile  d'enlever  Teau  par 
congélation.  Un  appareil  réfrigérant,  une  turbine  suffiraient  à 
partager  le  lait  en  deux  parties,  une  formée  d'eau  presque  pure, 
une  où  se  trouverait  réunie  toute  la  matière  alimentaire.  Déplus, 
un  calcul  très  facile  à  faire  montre  que,  si  on  met  en  regard  les 
calories  négatives  nécessaires  à  la  congélation  à—  lO*'  ou  —  45** 
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et  la  force  consommée  par  le  turbinage  d'un  cjité,  de  l'autre  les 
calories  positives  nécessaires  pour  évaporer  le  lait  dans  le  vide 
fourni  par  les  machines  industrielles  et  la  force  consommée  par 
ces  machines,  l'économie  est  dans  la  première  combinaison. 

Il  y  aurait  donc  uù  intérêt  industriel  à  enlever  l'eau  par  la 
congélation  au  lieu  -de  la  distiller,  comme  on  le  fait  dans  la 
fabrication  du  ^sucre  ou  du  lait  condensé.  Pour  le  lait,  il  est 
même  facile,  avec  ce  que  nous  savons  des  propriétés  générales 
du  laity^  et  ce  que  nous  venons  d'apprendre  dans  les  chapitres 
précédent*,  de  dire -à  l'avance  comment  vont  se  comporter  les 
principaux  éléments  du  lait  pendant  la  congélation  et  le 
turbinage. 

,  La  matière  gi'asse,  nous  l'avons  vu,  adhère  facilement  aux 
cristaux  de  glace.  La  partie  restée  liquide  du  lait,  en  filtrant  au 
travers  des  mailles  db  résçau,  devra  évidemment  y  laisser  quel- 
ques-uns de  ses  globules.  De  là,  une  perte  d'autant  plus 
fâcheuse  que  le  beurre  compte  parmi  les  matériaux  du  lait  les 
plus  estimés.  Mais  cet  inconvénient  est  facile. à  éviter  en  sou- 
mettant le  lait,  avant  la  réfrigération,  à  Técrémage  centrifuge, 
qui  n'y  laisse  qu'une  quantité  très  faible  de  matière  grasse  qui 
n'est  du  reste  p^si  totaleQient  perdue.  Uae  foi9le  lait  amené  par 
congélation  au  degré  de  concentration  voulu,  on  lui  restitue  sa 
crème. 

La  caséine  est  en  partie  en  suspension,  partie  en  solution. 
Ces  deux  parties  se  comportent  de  même  pendant  la  congélation, 
et  se  concentrent  toutes  deux  dans  la  portion  restée  liquide.  Les 
cristaux  n'en  retiennent  que  ce  qu'un  cristal  retient  toujours  de 
s6n  eau  mère,  c'est-à-dire  très  peu.  On  peut  encore  diminuer  la 
perte  provenant  de  ce  chef  en  empêchant  les  cristaux  de  glace 
de  s'enchevêtrer  les  uns  dans  les  autres,  en  agitant  par  exemple 
le  liquide  pendant  qu'ils  se  forment. 

Le  sucre  de  lait  se  comporte  comme  la  caséine.  Les  cristaux 
bien  essorés  n'en  retiennent  que  des  traces. 

Le  phosphate  de  chaux  en  suspension  suit  la  caséine  en  sus« 
pension  avec  laquelle  il  est  émulsionné.  Le  phosphate  en  solution 
et  les  cendres  solubles  se  comportent  comme  le  sucre  de  lait. 

En  somme  on  peut  arriver,  théoriquement  et  même  pratique- 
ment, comme  le  montrent  les  analyses  ci-dessus,  à  ne  retirer  du 
^itque  de  la  glace  presque  pure,  et  ici  la  question  se  posait  de 
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savoir  s'il  valait  mieux  turbiner  la  masse  congelSe  ou  la  laisser 
s'égoutter  spontanément. 

Le  second  procédé  est  évidemment  plus  lent;  mais  il  dis* 
pense  de  Temploi  des  turbines,  instruments  encombrants  et 
toujours  dangereux.  La  fusion  superficielle  que  subissent  les 
cristaux  égouttés  a  l'avantage  de  produire  un  lavage  spontané 
qu'on  peut  arrêter  quand  on  veut,  en  surveillapt  la  densité  du 
liquide  qui  s'écoule,  mais  le  rendement  est-il  aussi  grand  par 
cetfe  méthode  que  par  le  turbinage  ? 

Bien  que  Paris  soit  un  milieu  aussi  hostile  que  possible  aux 
études  laitières,  j'ai  essayé  de  résoudre  cette  question  avee  l'aide 
d'un  jeune,  ingénieur    agronome    de    l'Institut   agronomique, 
M.  P.  Pacottet,  qui  a  fait  son  œuvre  avec  beaucoup  de  soin  ei 
d'intelligence.  Nous  n'avions  malheureusement  à  notre  disposi- 
tion qu'un  cryogène'Cailletet,  où  il  fallait  abandonner  la  congé- 
lation à  elle-même,  sans  agiter  le  liquide,  et  une  petite  turbine 
à  main,  dont  la  vitesse  maximum  restait  très  éloignée  de  celle 
des  turbines  industrielles.  On  a  opéré  sur  du  laiti  acheté  et  payé 
comme  pur,  mais  sûrement  écrémé,  et  dont  on  a  fait  l'analyse. 
Deux  fractions  à  peu  près  égales  de  ce  lait  ont  été  ensuite  sou- 
mises ensemble  (fans  le  cryogène  à  la  congélation.  L'une    de 
ces  deux  masses  de  glace  a  été  broyée  grossièrement,  de  façon 
à  former  une  ma^se  sableuse  qu'on  a  turbinée  et  partagée  ainsi 
en  deux  parties  égales,  l'une  de  lait  concentré,  l'autre  de  glace 
laiteuse.  La  seconde  masse  de  lait  congelé  a  été  broyée  de  son 
côté  et  laissée  à  égoutter  jusqu'à  ce  qu'elle  ait  donné  la  moitié 
environ  de  sonj)oids  de  liquide.  Comme  l'opération  a  été  faite 
enjuin,ily  a  eu  un  peu  de  fusion  des  cristaux,  dont  l'eau  a  ser^ 
au  lavage  de  la  masse.  Voici  les  résultats  de  l'analyse,  faite  par 
M.  Pacottet,  du  lait  initial  et  des  deux  parties  soumises  à  la  con- 
gélation. 

Lait  d^ezpérience.      500  c.  c.  Lait  turbiné.      550ac.  Lait  égoutté. 

L.  concentré      Réaidu         L.  concentré      Résida 
•  260  c.  c.      250  c.  c.  250  c.  c.        300  c.  c. 

Densil^ 1033  1056  1010  1062  1012 

Matière  grasse...  iî,10  0/0       3,26  0,93  2,81  0,90 

Caséine 3,74  5,24  2,26  8,59  0,20 

Sucre  de  lait 3,80  6,10  1,60  6,30  1,40 

Phosphate  de  chaux.  0,37  0,60  0,13  0,58  0,28 

Autres  sels 0,39  0,60  0,18  0,42  0,32 

Extrait  total 10,40  15,80  5,10    «      18,70  3,10        .    • 
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Envisagés  en  gros,  ces  chiffres  appellent  une  observation.  Ils 
témoignent  d'un  rendement  industriel  tout  à  fait  insuffisant.  On 
ne  pourrait  pas  laisser  dans  lesjrésidus  des  quantités  de  matières 
aussi  grandes,  comprenant  entre  le  1/3  et  le  1/5  des  éléments  du 
lait,  c'est-à-dire,  en  tenant  compte  de  la  dilution,  du  1/6  au 
1/10  de  la  totalité  des  matériaux  contenus  dans  le  lait  soumis  à 
l'expérience.  Mais*il  faut  remarquer  que  nous  n'étions  pas  dans 
les  conditions  industrielles.  Notre  turbine  était  très  faible,  les 
cristaux  soumis  à  l'essorage  ou  à  l'égouttage  étaient  insuffisam- 
ment broyés,  et  les  poj^ions  les  plus  compactes  s'essoraient  ou 
s'égouttaient  plus  lentement  et  plus  difficilement  que  les  autres. 
Il  ne  faut  donc  pas  demander  à  ces  nombres  la  solution  de  la 
question  industrielle,  mais  seulement  une  comparaison  entre  les 
effets  de  l'essorage  et  de  l'égouttage  sur  un  même  lait.  C'est  à 
ce  point  de  vue  que  nous  allons  nous  placer  pour  les  envisager. 

Les  chiffres  correspondants  aux  deux  laits  congelés  ne  sont 
pas  immédiatement  comparables,  le  laitégoutté  n'ayant  pas  été 
partagé  comme  l'autre  en  deux  parties  égales.  C'est  à  cela  qu'il 
faut  attribuer  la  forte  proportion  de  caséine  dans  les  égouts  du 
lait  abandonné  à  lui-même.  Mais  en  remarquant  que  le  résidu 
du  lait  égoutté,  bien  que  comprenant  une  plus  forte  proportion 
de  la  masse  que  dans  le  cas  du  lait  turbiné,  est  pourtant  plus 
pauvre,  on  conclut,  même  de  cet  essai  imparfait,  que  l'égouttage 
est  supérieur  au  turbinage. 

Sur  deux  poiols  cependant,  le  lait  turbiné  l'emporte.  Le 
phosphate  de  chaux  et  les  sels  restent  plus  abondants  dans  le 
résidu  du  laitégoutté.  La  raison  dece  fait  m'échappe.  Au  sujetde 
la  matière  grasse,  on peu^remarquer  quêtes  chiffres,  daoslesdeux 
fractions  du  lait  égoutté,  sont  lous  les  deux  inférieurs  aux  chiffres 
correspondants  du  lait  turbiné.  Il  y  a  donc  une  perte,  qui  lient  à 
ce  que  les  globules  de  beurre  restent  plus  adhérents  aux  cris- 
taux de  glace,  quand  ils  n'en  sont  pas  chassés  par  le  turbinage, 
et  y  forment  cette  sorte  de  crème  que  j'ai  signalée  plus  haut,  qu'on 
trouve  à  la  surface  du  glaçon  quand  il  se  fond.  Celte  perte  est 
facile  à  éviter  par  un  écrémage  préalable  à  la  centrifuge,  comme 
je  l'ai  indiqué.  • 

En  somme,  la  meilleure  pratique,  et  la  plus  économique 
quand  on  veut  obtenir  du  lait  concentré  par  congélation,  est  donc 
de  laisser  égoutter,  en  les  abondonnant  à  eux-mêmes,  les  gla- 
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çons  du  lait  réfrigéré.  Il  n'a  pas  à  craindre  Faction  des  microbes 

pendant  cette  opération,  à  cause  de  sa  basse  température.  On 

peut  à  chaque  congélation  enlever  à  l'état  de  glace  à  peu  près 

l,  pure  la  moitié  de  l'eau  que  contient  le  lait,  et,. par  conséquent, 

^  en  2  opérations  successives,  obtenir  du  lait  condensé  au  quart  de 

son  volume  initial.  C'est  à  peu  près  le  degré  de  concentration 

industrielle.  Le  liquide  qu'on  obtient  ainsi  esl  sirupeux  et  même 

visqueux.  Sa  saveur  sucrée  est  extrêmement  accusée,  à  cause  de 

S^  la   concentration    atteinte,  par  le  sucre  de  lait.  11  est  inutile  de 

I  Tadditionner  de  sucre,  car  il  supporte  bien  la  stérilisation  et  se 

conserve  ensuite  sans  s'altérer.  Il  forme  après  chauffage  une 

masse  un  peu  plus  pâteuse,  très  facile  à  délayer  dans  l'eau.  L'in- 

7'  dustrie    du    lait    condensé    pourra    peut-être     trouver     son 

^  profit  à   connaître  ces   détails,  et  c'est  pour  cela  que  je   les 

M  publie. 


'^'        . 
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LEIÏÏRE  DE  M.  ARMAND  GAUTIER 

au  sujet  d'une  Revue  critique  de  M.  E.  Duclaux 

partie  dans  les  Annales  de  VInstitut  Pasteur  (25  avril  1896). 


Dans  une  Revue  critique,  publiée  dans  ces  Annales  (25  avril  i896), 
M.  Ë.  Buclaux,  examinant  les  diverses  méthodes  destinées  à  déceler 
les  falsifications  des  substances  alimentaires,  arrive  à  formuler  son  avis 
sur  la  règle  que  j'ai  donnée  comme  un  précieux  indice  pour  déceler 
l'addition  d'eau  aux  vins  rouges.  Après  avoir  dit  (comme  des  autres 
méthodes,  du  reste,  qui  toutes  ont  la  mauvaise  fortune  d'encourir 
sa  désapprobation),  que  cette  règle  ne  mérite  aucune  confiance,  il 
ajoute  (page  260)  : 

«  Elle  table,  en  effet,  sur  un  état  moyen  pour  un  vignoble  déter- 
miné, et  ne  tient  compte  ni  des  crus,  ni  des  cépages,  ni  des  différences 
de  maturité  au  moment  de  la  vendange...  Je  n'insiste  pas  sur  cette  cri- 
tique qui  prend,  sans  que  je  le  veuille,  un  air  cruel.  Je  ne  peux  pour- 
tant pas  ne  pas,dire  les  défauts  des  méthodes  auxquelles  on  accorde 
trop  souvent  une  aveugle  conûance  et  qui  ont  servi  à  motiver  des  mil- 
liers ifi  condamnations  dont  un  grand  nombre  sûrement^  étaient  immé- 
ritées... Nq  vaut-il  pas  mieux  dire  honnêtement  au  public  :  Nous  ne 
répondons  de  rien,  nos  méthodes  pour  nous  renseigner  sont  trop 
imparfaites?  » 

Ainsi,  de  par  Taulocité  de  mon  excellent  confrère  de  TAcadémie, 
me  voici  pris  en  flagrant  délit  de  paternité  d'une  prétendue  règle 
manifestement  bâtarde  et  fà«8se,  et  qui,  pis  est,  responsable  de  mil- 
liers de  condamnations  immérittefi. 

Cette  sévère  censure  est-elle  j unifiée î 

La  règle  à  laquelle  il  est  ici  fait  alhmon  est  celle  dite  de  la  somme 
alcool-acide;  elle  a  frait  à  la  recherche  très  délicate  de -l'addition 
d'eau  ou  mouillage  des  vins.  La  voici  teïtt  que  je  la  donne  dans 
mon  petit  Ouvrage  :  Sophistications  et  analysa  des  vins  (4«  édition, 
p.  153) : 
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a  Pour  les  vins  rouges  les  plus  différenls  d'origine  et  de  cépage,  la 
somme  des  poids  de  Talcool  et  de  Tacidité  totale  (calculée  en  SO*H*), 
ne  varie  que. dans  limites  très  étroites.  En  effet,  si  Ton  additionne, 
pour  un  vin,  le  chiffre  indiquant  son  titre  alcoolique  centésimal  et 
celui  qui  donne,  par  litre,  le  poids  en  acide  sulfurique  de  son  acidité 
totale,  on  obtiendra  toujours  pour  les  vins  nmges  non  additionnés 
d'eau  un  nombre  égal  ou  supérieur  à  43  et  dépassant  rarement  i7. 
Cette  règle  est  très  générale;  elle  ne  comporte  que  peu  d'exceptions 
pour  les  vins  de  certains  cépages  assez  rares,  et  que  nous  indique- 
rons. »  t 

De  telle  sorte  que,  sauf  quelques  cas  dont  je  parlerai  plus  loin,  si 
cette  somme  alcool-acide  est  inférieure  à  12,5,  )e  vin,  s'il  est  nouveau 
(car  Talcool  et  Tacide  disparaissent  en  partie  par  vieillissement  en 
s'éthériûant  mutuellement),  sera  généralement  mélangé  d'eau. 

Cette  règle  adoptée  aujourd'hui,  avec  ces  réserves,  à  la  fois  par  les 
Conseils  du  ministère  du  Commerce,  par  tous  les  experts  atx  tribu- 
naux, par  les  marchands  de  vins  bien  décidés  à  se  défendre,  et  par  les 
chimistes  qui  les  conseillent,  me  semble  tirer  une  certaine  force  de  cet 
unanime  assentiment  dUntéréts  contradictoires,  et  je  pourrais  m'en 
tenir  à  cet  argument.  Mais  il  ne  me  paraît  avoir  beaucoup  frappé 
M.  Duclaux,  et  s'il  peut  être  convaincu  (Pourquoi  pas?),  les  chiffres 
suivants  l'y  aideront  certainement. 

Voici  un  tableau  où,  dans  la  3^  colonne,  je  donne  la  moyenne  de  la 
somme  alcool-acide,  non  pour  un  cépage  ou  un  cru  déterminé,  mais 
pour  tous  les  vins,  d'origines  les  plus  diverses,  dont  j'ai  pu  me  procu- 
rer des  analyses  complètes.  Cette  3«  colonne,  colonne  des  moyennes, 
en  résume  des  centaines,  des  milliers  peut-être.  D^ns  chacune  des 
séries  d'analyses  que  résume  cette  3^  colonne,  j'ai  pris  ensuite  celui 
de  tous  les  vins  analysés  où  la  somme  alcool-acide  éiaii  minimum^  et 
j'ai  formé  de  ces  minimums  la  4«  colonne  du  tableau.  S'il  y  a  des 
exceptions  à  ma  règle,  si  le  chiffre  alcool-acide  s'abaisse  quelquefois 
pour  les  vins  naturels  nouveaux  au-dessous  du  chiffre  12,5,  ces 
exceptions  se  trouveront  inscrites  dans  la  4«  colonne  du  tableau 
suivant. 
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ORIGINE   DES   VINS 

alti:i:rs 

DkS     A!(ALYSES 

MOYENNES 

DK    LA    SOMME 

alcool-acide 
d'après   l'cn- 

senible 

des  analyses 

connues. 

MINIMA 

DK   LA   SOMME 

alcool- acide 

d'après  ces 

mêmes  analyses. 

• 

Vins  français. 

Vins  ordinaires  du  McVloc.    . .. 
Vins  ordinaires  de  la  Gironde. 

Vins  de  Bonleaux  (grands  crus 
4  à  10  ans) 

HoudarL 

Lahorat.  municipal. 

(Documents  1885.) 

id. 

Fan  ré. 

Gayon,   Blarez    et 

Du  bourg. 

id. 

VergneUe-Lamothe. 
Laborat.  municipal. 

id. 

id. 

id. 
id. 
id. 
id. 
id. 

Goppelsneder. 

14,1 

14,2 

13.i 

11,5- 

li,C4 

15,78 

15,6 
13.2 

14.7 

12,4 

U,0 
14,7 
14,0 

i:i,(i 
u,o 

13,9 

12,50 
13,56 
12,11   i 

12,9 

13.3 

13,0 
12,45 

13,0 

H,3^ 

12,9 
12,49 
12,40 
11,40   * 

13,3 

Vins  de  Boi'deaux  (grands  crub, 

vins  âgéscfe  plusieurs  anm'M's). 

Vins  de  Bordeaux  (enlrc-deux 

mers.  Côtes). 

Vins  (h}   Bortleaui  (cnlre-Jpux 
mers,  Palus) 

Bourgognes    (moyenne    de 
grands  crus) 

Bourgognes  ordinaires 

Bourgognes    ordinaires,    aiitn» 
s«^rie 

Vins  de   l'Hérault  (vins   com- 
muns mélangés  cTAramonj . 

Vins  de   l'Hérault   (ordinaires, 
sans  ou  peu  d*Aramon) 

Vins  de  l'Aude. .. .                .    . 

Vins  du  Gard!         . .    . . 

Vins  de  la  Loire ... 

Vins  du  Gers 

Vins  d'Alsace 

Vins  étrangers. 

Vins  du  Rhin 

Goppelsrieder. 

id. 

id. 
F.iuslo  Sostini. 

id, 
Salomon. 

16,0 
13,1      • 
13.5 
•      10,0 
18.(5 
17,3 

13,4 

12,9 

12,8 

12.10  " 

16,5 

13,0 

Vins  de  Margraviat 

Vins  suisses 

Vins  italiens 

Vins  de  Sardaigne 

Vins  de  Crimée 

1.  ViiKs  àj^és  do  plusieurs  auuécs  auv 

2.  Même  observation. 

3.  Les  vins  mélangés  d'Aramou  iw.    i 
\ilcoot-acide. 

4.  Probablement,  un  vin    annl\>o  t«'l 
quand  l'alrool  et  l'acide  s  étaient  «.-llu  rif 

5.  Vin  du  llaut-Po.  âgé  de  plus  ilun 

jnels  la  régie  alcool-acide 

é|>un<lei\t  jiQî»,  ainsi  qu'oi 

qu'on  le  consomme,  c'est 

es. 

d\\,  envoyé  à  l'Exposition  iJ 

ne  ^j■ap{•li<|ue  p 
le  verra  plus 

-à-dire  après    qi 

c  Vienne. 

lus. 

loin,  à  la  règle 

lelques  années, 
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Ainsi;  sauf  le  cas  des  vins  vieux  de  Bordeaux  (et  la  règle  alcool- 
acide  ne  s'applique  qu'aux  vins  de  Tannée)  et  celui  des  vins  mélangés 
d'Aramon  auxquels  la  règle  ne  s'applique  plus,  ainsi  que  je  Tai  fait 
observer  avec  insistance  dans  mon  ouvrage,  la  n^oyenne  de  la  somme 
a/coo{-actd&  ne  s'abaisse  jamais  au-dessous  de  13,  fait  déjà  important  à 
constater.  Mais  ce  qui  est  plus  instructif  encore,  c'est  que  si  Ton  prend 
l'ensemble  des  centaines,  des  milliers  peut-être  d'analyses  de  vins 
authentiquas  que  représente  ce  tableau,  les  cas  où  le  minimum  de 
cette  somme  alcool-acide  tombe  au-dessous  de  42,5  sont  d'une  rareté 
extrême. 

En  effet,  si  de  la  4«  colonne  de  notre  tableau,  nous  distrayons  le 
chiffre  i2,l  relatif  aux  grands  crus  de  Bordeaux  généralement  analysés 
tels  qu'on  les  consomme,  c'est-à-dire  de  4  à8  ans,  et  ceux  de  il,  3  et 
i2,40,  relatifs  aux  vins  de  l'Hérault  et  du  Gard,  mélangée  d*Aramony 
deux  cas  auxquels  ma  règle  ne  s'applique  plus,  comme  je  l'ai  remarqué 
expressément  dans  mon  Traité  des  Sophistications  (4®  édition,  p.  157), 
il  reste  le  chiffre  12,45,  minimum  présenté  par  quelques  bourgognes, 
chiffre  qui  se  rapproche  singulièrement  de  12,50,  et  le  chiffre  11,40 
donné  par  un  vin  de  la  Loire,  le  seul  qui  sorte  franchement  de  la  règ;le, 
mais  sur  lequel  je  n'ai  pu  avoir  de  renseignements  précis,  et  qui  était 
très  probablement  un  vin  vieux. 

Ainsi,  sur  ces  milliers  d'analyses  de  vins  de  tout  cépage,  de  totU 
pays,  de  tout  état  de  maturité,  on  ne  peut  citer  que  quelques  raris- 
simes analyses  faites  dans  des  conditions  mal  déterminées,  peut-être 
sur  des  vins  vieux,  comme  des  exceptions  douteuse»  à  ma  règle. 

On  voit  combien  est  mal  fondée  l'observation  de  mon  honorable 
contradicteur,  lorsqu'il  écrit  :  «  Cette  règle  table  sur  un  état  moyen, 
pour  un  vignoble  déterminé;  elle  ne  tient  compte  ni  des  crus,  ni 
des  cépages,  ni  des  différences  de  maturité.  »  Si  avant  de  critiquer 
avec  cette  assurance  un  de  ses  confrères  et  de  lui  rappeler  ce  qu'il 
devrait  dire,'  suivant  lui,  honnêtement  au  public,  M.  Duclaux  avait 
lu  la  page  154  de  mes  Sophistications^  il  eut  vu  que  le  tableau  que 
j'y  donne,  était,  comme  le  précédent,  établi  non  sur  des  moyennes» 
sur  des  vins  d'un  cru,  d'une  contrée  déterminée,  mais  unique- 
ment sur  des  cas  particuliers  fournis  par  le  hasard  des  analyses 
sur  les  crus,,  les  cépages,  les  contrées  les  plus  variées,  françaises  ou 
étrangères. 

Du  reste,  un  seul  mot  suffirait  pour  établir  que  je  n'ai  jamais  voulu 
donner  cette  règle  comme  une  loi  sans  appel.  A  la  page  161  de 
mon  petit  Traité,  je  dis  à  propos  de  cette  règle  :  a  II  ne  faudrait  pas 
considérer  les  indications  de  cette  règle  comme  absolues,  mais  comme 
très  probables.  Il  est  bon  de  confirmer  ce  précieux  indice,  surtout  dans 
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]es  cas  limites,  par  ui^e  analyse  approfondie  des  vins,  et  par  les  consi- 
dérations ci-dessus  indiquées  qu'on  tire  d«  cette  analyse.  » 

Ce  serait  donc  bien  malgré  moi,  et  malgré  mes  conseils,  qu'on 
aurait  accordé  à  cette  règle  une  aveugle  confiance,  et  Ton  me  repro- 
cherait à  tort  avec  mon  distingué  confrère  qui,  sans  doute,  ignocait 
ces  textes  et  en  a  quelque  regret,  des  milliers  de  candamnhtions  dont 
un  grand  nombre  étaient  imméritées. 

J'ai  indiqué  la  somme  alcool-acide  comme  un  précieux  indice  du 
mouillage,  et  je  crois  avoir  ainsi  bien  mérité  des  commerçants  hono- 
rables qui  ont  tous  accepté  cette  règle,  et  des  chimistes  experts,  qui, 
avant  qu'elle  ne  fût  connue,  ont  pu  être  conduits  quelquefois  à  con- 
clure à  l'addition  fl'eau  d*après  le  faibla  poids  d'extrait  sec  comme 
on  le  faisait  autrefois.  Loin  d'exposer  à  des  condamnations  imméritées, 
cette  règle  permettrait  aux  fraudeurs  (si  l'on  ne  corroborait  cette 
précieuse  indication  par  Içs  autres  déterminations  analytiques)  4e 
bénéficier  des  cas  nombreux  où  la  somme  alcool-acide  dépasse  nota- 
blement le  chiffre  13.  Mais  je  n'ai  jamais  dit  ou  pensé  que  cette  règle 
ou  toute  autre,  fût  une  preuve  sans  appel.  Je  suis  plusieurs  fois  revenu 
dans  mon  livre  des  Sophistications  sur  ce  principe  qu'on  ne  doit  jamais 
conclure  à  la  fraude  d'après  un  caractère  unique,  fut-ce  la  règle  alcool- 
acide,  malgré  sa  très  grande  généralité.  A  la  p.  217  de  mon  Ouvrage, 
je  dis  à  ce  sujet  :  L'expert  ne  doit  jamais  déclarer  qu'ui\  vin  est  fraudé 
d'après  Tabsepce  ou  la  constatation  de  l'un  des  caractères  ci-dessus. 
Il  devra  se  garder  d'affirmer  l'addition  de  telle  ou  telle  matière,  sur 
une  réaction   unique,  fut-elle  donnée  comme  caractéristique.  » 

Aux  Annales  de  r Institut  Pasteur,  M.  Duclaux  s'est  particulièrement 
réservé  la  critique.  Il  Jaisse  les  savaijts  français  ou  étrangers  faire 
paraître  dans  cet  excellent  Recueil  leurs  travaux  originaux,  leurs 
découvertes  ou  leurs  méthodes.  A  son  tour  dans  ses  Revues  fort 
instructives,  pleines  de  faits,  M.  Duclaux  fait  passer  à  la  filière  de  son 
esprit  subtil  les  travaux  des  autres.  On  vient  de  voir  qu'il  ne  réussi!  pas 
toujours.  Pour  jouer  ce  rôle,  il  faut  l'autorité  qu'il  a,  mais  il  faut 
aussi  une  certaine  bienveillance  ;  et  je  serais  presque  tenté  ,de  me 
rappeler  ce  mot  de  La  Bruyère  : 

«  La  critique  souvent  n'est  pas  une  science;  c'est  un  métier  où  il 
faut  plus  de  santé  que  d*esprit,  plus  dé  travail  que  de  capacité,  plus 
d'habileté  que  de  génie.  » 

Mais  mon  excellent  confrère  est  une  intelligence  fine  et  cultivée  ; 
il  ne  lui  manque  ni  l'esprit,  ni  la  capacité,  et  il  n'est  pas  besoin  de  lui 
rappeler  ses  classiques. 

Armand  Gautier. 
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Je  suis  désolé  que  mon  excellent  confrère,  M.  le  Prof.  Armand 
Gautier,  se  soit  senti  atteint  par  ma  critique,  car,  en  vérité,  je  ne 
l'avais  pas  visé.  J'avais  pris*  soin  de  dire  en  général  que  je  rendais  toute 
justice  «  aux  savants  qui  s'appliquent  à  endiguer  le  torrent  des  falsi- 
fications ».  J'avais  ajouté  que  sa  méthode  «.  était  une  des  meilleures 
parmi  celles  qu'on  pouvait  employer».  Seulement  je  la  trouvais  en 
môme  temps  insuffisante  et  dangereuse,  et  je  l'ai  dit  tout  haut,  sui- 
vant mon  habitude,  et  à  mes  risques  et  périls. 

Cette  confession  faite,  il  m'est  impossible  de  ne  pas  remarquer  que 
mon  excellent  confrère  aurait  pu  se  dispenser  de  me  répondre,  car  il 
me  donne  raison  sur  tous  les  points.  J^avais  dit  que  sa  règle  «  ne 
tenait  compte  ni  des  crus,  ni  des  cépages,  ni  des  conditions  de  matu- 
rité j.  Au  sujet  des  crus,  j'ai  son  aveu  que  la  règle  ne  s'applique 
qu'aux  vins  jeunes  de  Bordeaux;  au  sujet  des  cépages,  j'ai  son  aveu 
relatif  aux  vins  mélangés  d'aramon.  11  est  vrai  que  mon  éminent  con- 
frère ajoute  de  suite  que  les  exceptions  provenant  de  ce  fait  sont  «ra- 
rissimes 0.  Pour  qui  sait  la  place  que  Taramon  tient  dans  le  vignoble 
de  rilérault,  il  paraîtra  difficile  qu'il  y  ait  si  peu  de  vins  mélangés 
d'aramon.  Et,  en  effet,  M.  A.  Gautier  n'a  qu*à  se  rapporter  aux 
tableaux  analytiques  publiés  en  1890,  à  Montpellier,  par  MM.  Roos, 
Giraud  et  David,  pour  se  convaincre  que  les  vins  mélangés  d'aramon 
sont  en  majorité. 

Ces  savants  se  sont  proposé  de  donner  la  composition  chimique  des 
vins  qu'on  récolte  en  grand,  dans  l'Hérault,  et  se  sont  adressés  pour 
avoir  des  échantillons,  non  aux  vins  d'exposition,  toujours  un  peu 
cuisinés,  mais  aux  échantillons  fournis  par  les  comices  agricoles  et 
viticoles.  Ils  ont  analysé  ainsi  104  vins  rouges  et  13  vins  blancs,  parmi 
lesquels  lesvinsd'essais  (hybridations  des  vignes  américaines  avec  des 
cépages  français)  étaient  en  p^it  nombre,  o  ou  6  au  plus.  Les  autres 
étaient  des  vins  de  fabrication  courante.  Or,  sur  ces  104  échantillons 
de  vins  rouges,  il  n'y  en  a  pas  moins  de  dix  qui  n'obéissent  pas  à  la 
règle  de  M.  A.  Gautier,  et  4  sur  13  vins  blancs.  Les  voici  avec  leurs 
numéros  : 
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VINS  BODGBS 

Numéros.  Cépages.  Alcool.      Acide.      Somme. 

31  Piqpoul  (Hyb.  Bouchet  8*Araèr) 5,8  •    5.«  11,0 

41  Sainl-Sauveur 7JJ  4.6  12,t 

62  Aramon  sor  Jacquez  et  Riparia 7,6  4,5  12,1 

63  Divers  sur  Jacquez  et  Riparia 7,0  4,2  ll.i 

64  —                           —              7,8  4,2  12,0 

66         Aramon  sur  Riparia 7,0  4,9  11,0 

70*     Divers  sur  Riparia 8,3  4.1  114 

71          Aramon  sur  Riparia 7,4  4,3  11,7 

103  Aramon  (submergé) 6,8         4,9         11,7 

104  Aramon  alic.  Bousch.  sur  Riparia...      7,0         5,4         ll»4 

VINS   BLANCS 

1 10         Terret-Bouret  direct t      8,0  2,5  10,5 

112  Piqpoul  direct 8,5  3,3  11,8 

113  —  8,0  3,3  11,3 

llf         Terret-Bouret  direct 8,8         3,5  12,3 

Je  remarque  en  outre  ^ue  tous  les  vins  qui  n'obéissent  pas  à  la  loi 
sont  (les  vins  pauvres  en  alcool,  provenant  de  moûts  peu  riches  en 
sucre,  et  celte  remarque  suffit  pour  mettre  en  jeu  les  différences  de  ' 
maturité  que  j'avais  relevées  dans  ma  critique. 

De  sorte  que  je  demande  à  mon  tour  :  que  vaut  une  règle  qui 
expose  à  se  tromper  dix  fois  sur  cent  pour  les  vins  rouges,  et 
encore  plus  pour  les  vins  blancs?  Et  ne  vaut-il  pas  mieux,  comme 
je  le  proposais,  que  radotinistration  qu'on  a  chargée  de  réprimer 
les  fraudes  dise  honnêtement  au  public  :  «  Vous  me  croyej  armée? 
il  n'en  est  rien.  Protégez- vous^ vous-même!  » 

Je  sais  bien  que  M.  A.  Gautier  a  toujours  dit  que  sa  règle  ne  méri- 
tait pas  une  confiance  absolue.  C'est  à  quoi  je  faisais  allusion,  dans 
>  mon  article,  en  disant  que  <  les  chimistes  auteurs  de  ces  règles  pratiques 
ne  les  avaient  présentées  qu'avec  des  i;éserves  que  les  expert*  et  les 
tribunaux  n'avaient  pas  comprises  ou  acceptées  ».  M.  A.  Gautier  insiste 
à  nouveau  sur  ces  réserves,  et  demande  qu'on  corrobore  la  règle, 
quand  on  refile  indécis,  par  «  les  autres  déterminations  analytiques  ». 
Mais  lesquelles?  Voici  t  la  meilleure  »  des  règles  de  jugement  qui  se 
trompe  dix  fois  sur  cent;  Combien  de  fois  se  troihperont  les  autres? 
Combien  faut-il  de  mauvais  arguments  pour  en  faire  un  bon?  et 
combien  d'incertitudes  pour  constituer  une  certitude? 

Quant  à  l'argument  tiré  par  M.  A.  Gautier  de  ce  que  sa  règle  est 
adoptée  généralement  par  les  intéressés,  je  reconnais  qu'il  est  très 
heureux  qu'il  Tait  posée,  car  on  pourrait  en  voir  de  plus  mauvaises, 
mais  en  fait  elle  n'a  que  la  valeur  d'une  convention.  <  Vbus  voulez 
que  les  vins  que  nous  lançons  dans  le  commerce  obéissent  à  la  loi  de 
M.  A.  Gautier,  disent  les  grands  négociants,  qu'à  cela  ne  tienne!  Nous 
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avons  aussi  nos  chimistes,  et  nous  sommes  outillés  pour  vous  fabri- 
quer le  type  que  vous  voudrez,  quel  qu'il  soit.  Vous  n'avez  qu'à  par- 
ler t  Vous  avez  faiide  nous  despbarçiaciens  :  nous  ne  vous  demandons 
qu'un  Codex  :  fiez-vous  à  nous  pour  la  préparation  de  n(J^  drogues. 
Mats  si  vous  vous  plaignez,  n'oubliez  pas  que  c'est  vous  qui  l'avez 
voulu.  Nous  vous  donnerions  des  vins  authentiques  de  Bordeaux, 
âgés  de  trois  ou  quatre  ans,  ou  encore,  à  meilleur  marché,  les  vins 
authentiques  de  l'Hérault  analysés  plus  haut,  que  les  tribunaux  nous 
condamneraient.  Alors,  nous  faisons  de  la  cuisine.  •  Car  voilà  à 
quoi  on  arrive  pour  le  vin  comme  pour  le  lait  :  la  malice  des 
hommes  est  telle  que  l'organisation  faite  pour  réprimer  la  fraude  orga- 
nise la  fraude  et  la  rend  légale.  Beau  résultat,  ma  foi,  et  qui  vaut 
la  peine  qu'il  donne  t         * 

En  terminant  je  voudrais  répondre  un  mot  au  reproche  final 
que  me  fait  mon  éminent  confrère  de  manquer  de  génie  et  de  l)ienveil- 
lance.  Les  génies  sont  rares  :  M.  Gautier  le^sait  aussi  bien  que  moi. 
Au  sujet  de  la  bienveillance,  distinguo^  comme  on  disait  dans  l'école. 
.  Je  ne  crois  pas  avoir  jamais  manqué,  en  dix  années  de  critiqué,  à  la 
bienveillance  envers  les  personnes.  Quant  à  la  bienveillance  envers 
les  idées,  j'avoue  que  je  ne  sais  ce  que  c'est,  ni  comment  elle  pourrait 
s'accorder  avec  le  progrès  scientifique.  Nous  sommes  obligés,  pour 
avancer,  de  marcher  sur  les  plates-bandes  les  uns  des  autres,  et  tout 
ce  à  quoi  on  est  astreint,  en  pareille  occurrence,  est  de  demander 
pardon  de  la  liberté  grande.  Ainsi  fais-je. 

*  E.   DUCLAUX. 


Digitized  by 


Google        J 


REVUES  ET  ANALYSES 


DIGESTION   SANS   MICROBES 


REVUE  CRITIQUE 

J'ai  déjà  signalé  aux  lecteurs  des  Annales  (1895,  p.  896)  les 
curieuses  expériences  de  MM.  Nuttall  et  Thierfelder,  qui  ont  réussi  à 
faire  vivre  pendant  quelques  jours  de  jeunes  cobayes,  extraits  asepti- 
quement  de  Tutérus  de  la  mère,  à  Taide  d*alimenls  stérilisés,  dans  des 
conditions  de  milieu  qui  éliminaient  la  présence  des  germes,  de  sorte 
que^  pour  la  première  fois  depuis  que  le  monde  existe,  il  se  faisait  chez 
eux  une  digestion  purement  physiologique  et  sans  intervention  micro- 
bienne. Les  animaux  ainsi  élevés  ne  se  sont  pas  montrés  notablement 
inférieurs  aux  animaux  nés  et  élevés  dans  les  conditions  ordinaires, 
ont  augmenté  de  poids,  et,  de  cela,  MM.  Nuttall  et  Thierfelder  con- 
cilient avec  raison  que  l'organisme  suffit  à  son  propre  travail 
digestif. 

On  m*a  souvent  attribué  l'opinion  contraire,  je  ne  sais  pourquoi. 
Je  m*étais  borné  à  montrer,  après  avoir  prouvé  que  les  diastases 
digestives  ne  donnent  jamais  ni  la  leucine,  ni  la  tyrosine  ou  les  autres 
produits  aromatiques  qu*on  rencontre  dans  les  excréments,  quHl  fallait 
admettre,  pour  les  expliquer,  une  action  microbienne  intense,  que  je 
mettais,  d'après  quelques  expériences,  au  niveau  de  la  digestion  phy- 
siologique normale.  Je  n'ai  jamais  dit  qu*elle  se  substiluAt  à  celle-ci.- 
J'ai  donc  pu  saluer  sans  arrière-pensée  l'intéressant  travail  de 
MM.  Nuttall  et  Thierfelder.  En  voici  un  autre,  qui  conduit  aux  mêmes 
conclusions  sur  un  animal  nourri  d'une  façon  différente. 

Les  cobayes  des  premières  expériences  ne  buvaient  que  du  lait 
stérilisé.  Cet  aliment  ne  suffit  que  les  deux  ou  trois  premiers  jours.  * 
L'animal  semble  alot^s  éprouver  un  véritable  besoin  d'une  nourriture 
solide,  quMl  fallait  essayer  de  lui  fournir  stérilisée.  On  ne  peut  pour 
cela  recourir  aux  racines  qui  forment  son  aliment  ordinaire.  On  ne 
peut  les  stériliser  qu'en  les  chauflant,  et  alors  le  cobaye  n'en  veut  plus. 

1.  Nuttall  et  Tuierpblder.  Vie  animale  sans  bactéries  dans  le  canal  digestif. 
Zeitschr,  f,  phytiologische  Chemie.  T.  XXH.  1896.  ^ 
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On  s'est  arrêté  k  l'eraploi  d'un  biscuit  anglais,  que  le  jeune  cobaye  a 
consenti  à  consommer  en  Pabsence  d'aliments  verts,  et  qui  conte- 
nait environ  7  0/0  de  substance  azotée,  9  0/0  de  matière  grasse, 
17  0/0  de  sucre,  58  0/0  de  matière  non  azotée  et  0,2  0/0  de  cellulose. 

Diverses  modifications  ont  été  apportées  à  l'appareil  dont  nous 
avons  donné  en  gros  la  description.  On  se  rappelle  que  l'animal  était 
placé  dans  une  cloche  stérilisée,  dans  laquelle,  circulait  un  air 
débarrassé  de  germes.  On  y  mettait  l'animal,  une  provision  de  biscuit» 
de  la  ouate,  destinée  à  former  litière.  Un  large  gant  de  caoutchouc, 
passant  par  une  large  ouverture  latérale,  permettait  de  faire  à  l'inté- 
rieur de  cette  cloche  les  manipulations  nécessaires  sans  y  faire  entrer  de 
germes.  Le  lait  était  fourni  de  Textérieur  et  arrivait  stérilisé  k  une 
tétine  de  caoutchouc  que  Tanimal  avait  la  complaisance  de  prendre 
pour  une  vraie  tétine.  L'expérience,  qui  consistait  en  un  repas  donné 
environ  toutes  les  heures,  était  assez  fatigante.  En  dehors  de  celles 
qui  ont  été  contrariées  par  des  accidents,  MM.  Nuttall  et  Thierfelder  en 
citent  trois  ayant  porté  sur  cinq  animaux.  Je  ne  citerai  à  mon  tour 
avec  détails  que  la  dernière,  la  mieux  réussie,  bien  qu'elle  n'ait  pas 
été  la  plus  long'ue. 

Trois  cobayes  ont  été  extraits  par  une  opération  césarienne.  Ils 
étaient  à  peu  près  de  même  grosseur,  et  pouvaient  être  considérés 
comme  étant  de  même  poids.  L'un  a  servi  d'animal  de  contrôle.  L^s 
deux  autres  ont  été  mis  chacun  dans  un  appareil  et  ont  commencé  à 
boire  du  lait  10  heures  après,  26  heures  après  à  manger  du  biscuit. 
L'expérience  a  bien  marché  :  les  cobayes  sont  restés  vifs,  et  les  précau- 
tions prises  les  ont  maintenus  secs.  On  a  interrompu  l'essai  à  la  fin  du 
dixième  jour.  Le  premier  animal  avait  consommé  710  grammes  de 
lait  et  pesait  95«^6;le  second  avait  consommé  422  grammes  de  lait  et 
pesait  83t?^.J.  L'animal  de  contrôle,  pesé  au  moment  de  la  sortie  de 
l'utérus,  et  après  s'être  séché,  pesait  72»^5.  Conservé  10  heures  sans 
nourriture,  il  était  tombé  à  67«'*o.  Tel  était  sans  doute  le  poids  des 
animaux  d'expérience  quand  ils  ont  commencé  à  s'alimenter,  et  on 
peut  admettre  que  le  premier  avait  gagné  28  grammes  et  le  second 
16  grammes. 

Pour  tous  deux,  le  canal  intestinal  et  les  excréments  étaient  sans 
microbes.  Du  moiii*^,  on  en  a  vainement  cherché  au  microscope  et 
dans  des  cultures  aérobies  et  anaérobies.  A  Tautopsie,  l'intestin  grêle 
a  été  trouvé  vide,  contenant  seulement  un  peu  de  mucus.  Le  gros 
intestin  contenait  une  masse  pâteuse  jaune.  Le  cœcum  était  çempli 
d'un  liquide  brun,  coagulé  à  la  façon  du  fromage.  Il  avait  '^ae  réac- 
tion fortement  alcaline.  La  réaction  da  'gros  intestin  éf  ,ait  faible- 
ment acide.  Le  contenu  de  l'intestin  grêle  l'était  fortemen    t. 
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Les  auteurs  ont  donc  le  droit  de  conclure  que  «  des  animaux  peu- 
yenl vivre  et  croître  sans  bactéries  dans  le  canal  intestinal».  Ils  ne 
veulent  pas  dire  que  les  bactéries  n'interviennent  pas  d'ordinaire, 
mais  seulement  qu'elles  peuvent  ne  pas  intervenir.  Encore  ont-ils  soin 
de  remarquer,  comme  je  l'avait  fait,  que  la  cellulose,  pour  laquelle  on 
ne  connaît  pas  de  suc  digestif  physiologique,  ne  peut  se  dissoudre, 
quand  elle  le  fait,  que  sous  l'action  des  bactéries. 

L'augmentation  de  poids  des  animaux  d'expérience  reste  inférieuï^e 
à  celle  des  animaux  nés  ou  élevés  dans  les  conditions  ordinaCires.  Pen- 
dantles  10  jours  qu'a  duré  l'expérience,  des  animaux  normaux  aug- 
mentent de  30  à  50  0/0  de  leur  poids  au  moment  de  la  naissance  :  les 
deux  animaux  de  Texpérience  ci-dessus  n'ont  augmenté  que  de  15  h 
300/0.  On  ne  peut  évidemment  pas  demander  à  des  animaux  dont  la 
naissance  et  l'éducation  sont  aussi  artiûcielles  de  se  comporter  en 
tout  comme  des  animaux  nés  à  terme  et  nourris  normalement. 
MM.  Nultall  et  Thierfeltler  se  sont  assurés  directement  que  la  substi- 
tution du  biscuit  aux  racines,  celle  du  lait  de  vache  au  lait  naturel, 
avaient  une  influence  fâcheuse  sur  la  croissance»  de  sorte  qu'en  fai- 
sant la  compensation,  ils  seraient  disposés  à  conclure  que  l'absence 
des  bactéries  dans  le  canal  intestii\al  serait  plus  utile  que  nuisible.  Je 
ne  suis  pas  éloigné  de  croire  qu'il  en  est  ainsi,  et  j'en  ai  dit  les  raisons 
dans  mon  premier  article  sur  ce  sujet.  Avec  des  sécrétions  digestives 
'normales,  on  sait  où  s'arrête  le  travail  d'élaboratign  de  l'aliment  dans 
les  intestins  :  on  ne  le  sait  plus  quand  les  microbes  interviennent,  et 
«ne  digestion  laborieuse  est  d'ordinaire  une  digestion  toxique. 

Il  reste  un  dernier  point  à  vider.  J'ai  dit  (/.  c.)  les  conclusions  de 
Baumann  au  sujet  des  acides.sulfo-conjugués  et  de  l'acide  hippurique 
de  l'urine.  Baumann  les  considère  comme  provenant  de  la  putréfaction 
intestinale,  tandis  qu'il  considère  les  oxyacides  aromatiques  de  l'u- 
rine comme  provenant  de  l'activité  physiologique  des  tissus.  Il  est  cer- 
tain que  la  vie  cellulaire  de  nos  organes  donne  des  produits  analogues 
ou  identiques  àceux  des  cellules  de  microbes.  Les  produits  microbiens  de 
la  digestion  s'évacuent  surtout  par  les  fèces  lorsqu'ils  sont  insolubles  ou 
peusolubles  (tyrosine),  mais  peuvent  aussi  être  absorbés  et  pénétrer  dans 
l'organisme.  Ceux  de  l'organisme  s'en  vont  par  l'urine,  mais  il  y  en  a  de 
déversés  dans  l'intestin  par  le  foie,  le  pancréas  et  les  glandes.  Il  sem- 
ble donc  bien  difficile  d'en  faire  le  départ,  et  c'est  précisément  ce  qui 
m'avait  empêché  de  conclure  nettement  au  sujet  de  l'importance  rela- 
tive de  la  digestion  normale  et  de  la  digestion  microbienne.  Du 
.quantum  de  leucine  et  de  tyrosine  trouvés  dans  les  excréments,  je  n'a- 
vais pu  déduire  le  qtuintum  d'action  microbienne.  Dans  les  cas  de 
digestion  sans  microbes  de  MM.  Nuttall  et  ThievCelder,  la  question  était 
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curieuse  à  reprendre.  Ils  n'ont  eu  qu'à  évaporer  Teau  qui,  pendant  la 
durée  de  l'expérience,  avait  reçu  l'urine  et  les  excréments  de  leurs  ani- 
maux, et  à  y  rechercher,  par  les  mêmes  procédés  que  Baumann,  les 
oxyacides  aromatiques.  Ils  en  ont  trouvé.  A  cause  de  la  faible  quan- 
tité d'urine  dont  ils  disposaient,  ils  n'ont  pas  pu  les  identifier,  et  savoir 
quels  ils  étaient.  Mais  il  y  en  avait,  et  ils  ne  provenaient  ni  du  lait,  ni 
du  biscuit,  ni  d'ailleurs.  Cela  témoigne  que,  comme  l'avait  pensé  Bau- 
mann  à  la  suite  d'une  expérience  sur  un  chien  dont  il  avait  stérilisé 
le  canal  intestinal  au  moyen  de  calomel,  ces  acides  aromatiques  sont 
formés  dans  les  tissus  et  peuvent  exister  en  dehors  de  toute  putréfac- 
tion intestinale.  En  revanche,  ils  n'ont  pu  trouver,  dans  les  déjections  de 
leurs  animaux,  ni  phénol,  ni  crésol,  ni  indoL  ni  scatol,  ni  pyrocaté- 
chine  comme  on  en  rencontre  avec  |es  animaux  nourris- dans  les  condi- 
tions ordinaires.  C'est  une  preuve  nouvelle  de  l'ingérence  des  actions 
mkrc^ennes  dans  le  phénomène  ordinaire  ^e  la  digestion.  Le  degré 
d'importante 4ft cette  digestion  microbienne,  par  rapport  à  la  digestion 
normale,  resteencoreaUouver.il  est  probable  qu'il  est  variable,  mais  il 
serait  intéressant  de  savoir  }aafii*à  quel  chiffre  il  monte  ou  s'abaisse 
dans  les  cas  extrêmes.  MM.  Nuttall  et  Thiarfoider,  qui  annoncent  l'inten- 
tion de  poursuivre  ces  recherches,  auront  peut*-éli%l;'accasion  d'exami- 
ner et  de  résoudre  cette  question. 

E.  DUCLAUX. 


Ë.  GoDLEwsKf.  Sur  la  nitrification.  (Anzeiger  der  Akad.  d.  Wissens. 

in  KrakaUy  ^uin  1895.)  • 

» 

M.  Godlewski  avait  montré  en  1892  que  toute  nitrification  s'arrête 
dans  une  solution  d'un  sel  ammoniacal  ensemencée  avec  la  nitromo-* 
nade  de  M.  Winogradsky,  lorsqu'on  ne  laisse  arriver  au  contact  de  la 
liqueur  que  de  l'air  débarrassé  de  son  acide  carbonique  par  un  lavage 
dans  de  la  potasse,  et  cela  malgré  le  carbonate  de  magnésie  qu'on  est 
obligé  d'introduire  dans  la  liqueur,  à  la  fois  pour  donner  à  la  monade 
un  aliment  dont  elle  a  besoin,  et  pour  maintenir  le  liquide  au  voisinage 
de  la  neutralité  nécessaire.  De  cela,  il  avait  conclu  que  les  carbonates 
étaient  incapables  de  fournir  au  microbe  le  carbone  qu'il  fait  servir  k 
la  construction  de  ces  tissus,  et  que  ce  carbone  pouvait  être  fourni  par 
l'acide  carbonique  de  l'air.  Cette  affirmation  avait  surpris;  on  s'était 
demandé  pourquoi  l'acide  carbonique,  qui  se  dégage  constamment  du 
carbonate  de  magnésie  décomposé  par  les  acides  provenant  de  la  ni- 
trification, est  incapable  de  faire  ce  que  fait  l'acide  carbonique  de  l'air, 
alors  que  tous  les  deux  doivent  se  mélanger  dans  le  liquide  que  baigne 
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la  nitromonade.  L'on  s'était  demandé  s'il  n'y  avait  pas  dans  Tair  quel- 
que substance  carbonée,  parexemplequelquealdébyde,absorbablepar 
la  potasse  comme  l'acide  carbonique,  et  qui  serait  capable  de  fournir 
"au  microbe  la  petite  quantité  de  carbone  dont  il  a  besoin. 

Pour  éviter  cette  objection,  M.  Godlewski  recommence  aujourd'hui 
son  expérience  dans  un  vase  complètement  clos,  où  H  peut  mesurer  à 
la  fin  de  l'opération  les  changements  survenus,  à  la  fois  et  corréla- 
tivement, dans  l'air  et  dans  le  liquide. 

Quelques  expériences  préliminaires  dans  cette  direction  avaient 
confirmé  les  premiers  résultats,  et  montré  en  outre  un  fait  nouveau, 
c'est  que,  pendant  le  travail  de  la  nitrifi cation,  une  petite  partie  de  l'a- 
zote ammoniacal  passe  à  l'état  d'azote  libre.  Pour  étudier  avec  précision 
ce  phénomène  important  et  complexe,  M.  Godlewski  a  imaginé  un  ap- 
pareil clos,  tout  en  verre,  dans  lequel  il  fait  des  cultures  de  nitromo- 
nade en  présence  d'un  air  tantôt  chargé,  tantôt  débarrassé  d'acide  car- 
bonique, et  dont  il  connaît,  à  quelques  centièmes  de  c.  c.  près  le 
volume  total.  On  fait  l'analyse  eudiométrique  de  l'air  au  début  et 
quand  lacultsre  est  terminée;  on  peut  donc  savoir  ce  qu'il  y, avait,  au 
commencement  et  à  la  fin,  d'oxygène,  d'acide  carbonique  et  d'azote. 

Une  nitrification  aux  dépens  de  l'oxygène  de  l'air  comportait  une 
diminution  de  volume  et  de  pression  qu^un  manomètre  permettait  de 
surveiller;  en  fait,  il  n  y  en  a  pas  eu  dans  l'appareil  rempli  avec  de 
l'air  pur.  Un  accident  a  empêché  d'analyser  l'air.  Mais  on  n'a  trouvé 
aucune  trace  de  nitrification  dans  le  liquide.  De  cela,  Godlewski  con- 
clut que,  contrairement  aux  résultats  de  Winogradsky,  le  carbonate  de 
magnésium  ne  peut  pas  servir  de  source  <de  carbone  pour  la  nitromo- 
nade. 11  faudrait  voir.  Il  se  peut  que  l'acide  carbonique  de  l'air  soit 
nécessaire  pour  amorcer  la  nitrification,  c'est-à-dire  pour  laisser  ie 
former  les  premières  cellule^  qui  vont  attaquer  le  carbonate.  Mais,  à 
partir  du  moment  où  ce  carbonate  commencera  à  fournir  de  l'acide 
carbonique,  on  ne  voit  pas  pourquoi  cet  acide  du  carbonate,  dissous 
dans  le  liquide  de  culture,  ne  pourrait  pas  servir  d'aliment  au  même 
titre  que  l'acide  carbonique  de  l'air. 

.  [1  y  a  pourtant  une  autre  explication  qu*il  ne  faut  pas  repousser  a 
priori.  Nous  commençons  à  voir  maintenant  que  l'identité  absolue  des 
molécules  chimiques  d'un  môme  corps,  qui  était  au  fond  de  toutes  les 
conceptions  chimiques  il  y  a  vingt  ans,  n'est  pas  une  chose  aussi 
assurée  qu'on  le  croyait,  et  qu'entre  les  molécules  d'un  corps  et  celles 
de  ce  même  corps  insolé,  par  exemple,  il  y  a  des  différences  au 
point  de  vue  de  la  stabilité.  C'est  la  notion  qui  explique  le  mieux  les  opé- 
rations photographiques,  où  elle  est  pourtant  rendue  un  peu  confuse 
par  la  multiplicité  des  actions  enjeu.  Elleestbeaucoup  plus  simple  avec 
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l'acide  oxalique  qui  peut,  comme  je  l'ai  montré  dans  ces  i4nna/««  (t.  X), 
une  fois  insolé,  acquérir  et  conserver  des  propriétés  nouvelles  qui,  sans 
rien  changera  la  composition  de  la  molécule  chimique,  en  affectent  la 
structure  ou  au  moins  la  stabilité.  Pourquoi  Tacidé  carbonique  de  Tair^ 
constamment  insolé,  ne  gerait-ii  pas  plus  instable  et  plus  facile  à  dé- 
composer que  Tacîde  carbonique  des  carbonates?  C'est  une  question 
qu^il  vaudrait  la  peine  d'étudier,  et  que  je  me  permets  de  recomman- 
der aux  savants  outillés  pour  ces  recherches. 

Quoi  qu'il  en  soit,  tandis  que  la  culture  au  contact  de  Tair  privé 
d'acide  carbonique  ne  commence  pas,  celle  qui  se  fait  en  présence 
de  l'air  mélangé  d'un  peu  de  ce  g^  marche  d'une  façon  régulière,  et 
comme  la  nitrification  se  fait  envases  clos,  on  peut  considérer  comme 
démontré  que  Tacide  carbonique  peut  être  Tunique  source  de  carbone 
de  la  nitromonade.  C'est  un  point  dont  on  pouvait,  en  se  montrant 
pointilleux,  il  est  vrai,  douter  à  la  suite  des  expériences  de  Wino- 
gradsky. 

Godlewski  confirme  les  résultats  de  son  prédécesseur  en  ce  qui 
concerne  la  production  exclusive  d'acide  nitre'ux,  sans  «cide  nitrique, 
par  la  nitromonade.  Enfin  il  confirme  en  outre  son  ancienne  observa- 
tion au  sujet  du  dégagement  constant  d'une  petite  proportion  d'azote, 
proportion  variable,  suivant  les  circonstances,  de  2  à  16  0/0  de  Tazote 
ammoniacal  transformé.  Il  est  probable  que  ce  dégagement  d'azote 
résulte  de  la  réaction  mutuelle  de  l'ammoniaque  et  de  l'acide  nitreux 
pendant  la  courte  période  pendant  laquelle  cet  acide  nitreux  reste 
libre,  avant  d'avoir  trouvé  le  carbonate  de  magnésie  qui  doit  le  satu- 
rer. Cette  explication  est  d'accord  avec  certains  résultats  de  Schlœsing 
et  Muntz.  Dx. 
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ËCANISHE  DE  U  COHBOmON  DES  COBFS  TEMAIBES 

PAU  un  eilODPE  DE  HICftUBES  AËftOBlES 
Par  m.  a.  PÉRÉ 

Pharmacien-major  de  i^«'  c'asse 

•PREMIER  MÉMOIRE 

Travail  du  laboratoire  de  Chimie  biologique  de  la  Sorbonne,  à  rinstitut  Paateur 

Quels  sont  les  procédés  mis  en  œuvre  par  les  microbes 
aérobies  pour  accomplir  la  combustion  des  corps  ternaires? 

Il  est  fiien  vraisemblable  que  cette  combustion  ne  s'effectue 
pas  en  une  seule  fois,  par  une  oxydation  intégrale  et  soudaine 
qui  réaliserait  d'emblée  toute, Fénergie  accumulée  dans  la  ma- 
tière alimentaire.  Nous  comprenons  mieux  qu'elle  s'effectue 
plutôt  par  une  série  d'oxydations  plus  ou  moins  profondes, 
ramenant  graduellement  le  corps  ternaire  à  des  formes  inter- 
médiaires de  plus  en  plus  simples,  pour  aboutir  enfin  aux  corps 
brûlés. 

Ce  que  nous  savons  des  mucédinées  *  milite  en  faveur  de 
cette  opinion.  Bien  que  ces  êtres  soient,  à  juste  titre,  regardés 
comme  des  comburants  énergiques,  ils  ne  brûlent  jamais  d'un 
seul  coup  les  corps  ternaires  :  ils  produisent  toujours,  durant 
cette  combustion,  un  corps  intermédiaire,  l'acide  oxalique,  qui 
est  brûlé  à  son  tour  lorsqu'à  disparu  ou  est  devenu  plus  rare  le 
sucre  générateur. 

\.  Ddclatjx!  Chimie  biologique,  pape  219. 
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Si  les  mucédinées,  les  inycodermes  et  les  levures  ont  fait 
l'objet  d'éluder  approfondies,  dans  Tordre  d'idées  qui  nous 
occupe,  il  semble  que  Tattention  des  biologistes  se  soit  moins 
arrêtée  sur  les  bactéries  aérobies,  capables  de  vivre  à  la  manière 
des  mucédinées  et  d'abotitir  comme  elles  aux  torps  brûlés,  grâce 
à  l'intervention  de  l'oxygène  de  Tair  dans  les  réactions  qu'elles 
provoquent.  La  question  n'est  cependfint  pas  secondaire.  Nous 
sentons  très  bien  que  la  découverte  et  l'élude  des  produits  inter- 
médiaires formés  dans  le  cours  d'une  combustion  microbienne 
seraient  parfois  susceptibles  de  nous  réVéler  le  mécanisme 
même  de  celte  combustion  et,  par  là,  de  nous  initier,  dans  une 
certaine  mesure,  à  la  connaissance  des  phénomènes  profonds  de 
la  vie  cellulaire. 

Il  y  a  plus  :  l'intérêt  réel  et  intrinsèque  d'une  telle  étude  se 
double  d'un  certain  intérêt  philosophique  lorsque,  envisageant 
les  réactions  chimiques  de  la  vie,  non  seulement  chez  les  mi- 
crobes, mais  chez  tous  les  êtres,  nous  cherchons  à  rapprocher  la 
combustion  des  corps  ternaires  par  les  microbes  de  leur  synthèse 
par  les  végétaux. 

Sur  cette  dernière,  bien  rares  aussi  se  font  les  notions  con- 
crètes en  regard  des  ingénieux  aperçus  de  M.  Baeyer.  S'il  est 
démontré  par  Texpérimentation  que  les  plantes  vertes  absor- 
bent l'acide  carbonique  de  l'atmosphère  pour  en  «retenir  le 
carbone,  si  des  arguments  de  fait  représentent  l'aldéhyde  for- 
mique  comme  le  premier  échelon  dans  cette  marche  ascendante 
du  carbone,  les  données  nous  font  défaut  pour  suivre  la  trans- 
formation de  cette  aldéhyde  en  une  faexose.  Nous  pouvons  aussi 
bien  supposer  que  cette  transformation  est  le  résultat  immé- 
diat d'une  polymérisation  directe,  englobant  six  molécules  de 
formaldéhyde  dans  un  mouvement  unique  de  condensation;  ou 
bien,  qu  elle  résulte  d'une  polymérisation  en  deux  temps,  qui 
produirait  d'abord,  à  titre  intérimaire,  un  sucre  à  trois  atomes 
de  carbone,  isomérique  de  l'aldéhyde  glycérique  et  de  la  dioxya- 
cétone. 

Tout  donc,  ou  presque  tout,  est  resté  problématique  dans 
l'histoire  physiologique  des  corps  ternaires  naturels,  dans  le 
mécanisme  de  leur  synthèse  dans  les  végétaux  et  dans  le  méca- 
nisme de  leur  combustion  par  les  microbes  aérobies. 

Sans  doute,  le  rapprochement  établi  ici  ne  saurait  impliquer 
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ridée  d'une  connexion  très  étroite  entre  les  deux  questions  :  je 
neveux  nullement  dire  q\ie  les  plantes  et  les  microbes  aérobies, 
pour  arriver  à  leurs  fins  opposées,  suivent  nécessairement  une 
marche  parallèle,  et  que  les  stades  successits  dans  la  voie  syn- 
thétique soient  identiques  aux  divers  stades  de  la  combustion. 
Néanmoins,  il  me  paraît  que  la  conception  de  M.  Bœyer  dans  le 
domaine  de  la  physiologie  végétale  suscite,  dans  le  domaine  de 
la  microbiologie,  les  remarques  et  Thypothèse  suivantes  :  si  le 
procès  nutritif  des  plantes  vertes  est  tel  que  nous  Pavons  ima- 
giné, s'il  est  vrai  que  ces  végétaux  font  d'abord  de  l'aldéhyde 
formique,  puis  des  trioses,  pour  arriver  jusqu'aux  hexoses  et 
pour  monter  plus  haut,  ne  devient-il  pas  vraisemblable  que  les 
microbes  pourront  aussi  faire  des  trioses  et  de  l'aldéhyde  for- 
mique?  Non  plus,  sans  doute,  par  un  travail  de  construction 
qui  accumulerait  <]e  l'énergie  en  partant  des  corps  brûlés, 
puisque  ces  êlres  dépourvus  de  chlorophylle  ne  sauraient  emma- 
ga^nér  l'énergie  solaire,  mais,  au  contraire,  par  des  réactions 
dislocatrices  et  exothermiques  qui  aboutiraient  aux  corps  brûlés, 
en  s'attaquant  aux  hexoses,  ou,  en  général,  aux  corps  ternaires 
complexes  créés  par  les  végétaux  à  titre  de  réserves  ? 

Je  voudrais  essayer  de  mettre  cette  hypothèse  en  contact 
avec  la  réalité  des  faits.  J'essaierai  de  montrer  que  non  seule- 
ment les  microbes  dont  il  est  question  font  un  sucre  à  3  atomes 
de  carbone,  mais  encore  que  ce  sucre  représente  un  terme  de 
passage  inévitable  où  tous  les  corps  ternaires  complexes , 
hydrates  de  carbone  et  alcools  polyatomiques,  viennent  se  ren- 
contrer fatalement  dans  leur  mouvement  régressif  de  com- 
bustion. 

Mais  s'ils  suivent  la  même  voie,  ces  corps  ternaires  complexes 
y  débouchent  par  des  moyens  différents,  suivant  la  constitution 
chimique  qui  leur  est  propre  :  les  hydrates  de  carbone  complexes 
sont  préalablement  dédoublés  en  hexoses,  par 'l'action  des  dias- 
tases  hydratantes;  tandis  que  les  alcools  polyatomiques,  subis- 
sant d'abord  une  oxydation  ménagée,  sont  transformés  en 
sucres,  aldoses  ou  cétoses,  construits  sur  le  même  nombre 
d'atomes  de  carbone  que  Talcool  générateur.  Puis,  tous  ces 
sucres,  quelles  que  soient  leur  origine,  leur  constitution  chi- 
mique et  leur  structure  moléculaire,  sont  invariablement  rame- 
nés sous  la  forme  d'un  sucre  à  3  atomes  de  carbone,  unique  pour 
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tous,  qui  fait  tourner  vers  la  gauche  le  plan  de  polarisation. 
EnOn,  ce  sucre  est  lui-même  brûlé,  mais  rion  sans  que  nous  ne  puis- 
sions observer  la  formation  concomitante  d'aldéhyde  formique, 
comme  produit  transitoire.  Si  bien  que  Tétude  biologique  de  ces 
microbes  aérobies  nous  mettra  en  situation  de  suivre,  étape  par 
étape,  la  marche  rétrograde  du  carbone  organique  depuis  les 
corps  complexes  synthétisés  par  les  végétaux,  tels  que  l'amidon 
et  la  mannite,  jusqu'aux  corps  brûlés,  en  passant  par  les  corps 
aldéhydiques  en  C  *%  en  C%  en  C*  et  en  C  *  :  marche  rigoureu- 
sement parallèle. à  celle  que  nous  attribuons  au  carbone  inorga- 
nique, lorsqu'il  est  puisé  dans  Tatmospbère  et  mis  en  œuvre 
par  les  végétaux* 

Avant  d'entrer  dans  le  détail  de  ces  expériences,  je  dois  dire 
un  mot  des  microbes  étudiés  et  des  liquides  de  culture  que  j'ai 
employés. 

•  1**  Tyrothrix  tenuis.  —  Les  spores  de  ce  microbe,  que  je  con- 
serve depuis  plusieurs  années  dans  des  ampoules  scellées,  jne 
venaient  des  laboratoires  de  Tlnstilut  Pasteur.  Je  me  suis  assuré 
que  le  microbe  possédait  bien  les  caractères  extérieurs  et  les 
propriétés  biologiques  que  M.  Duclaux  lui  a  reconnus  :  en 
particulier  il  m'a  donné  de  Tacide  valérianique,  aux  dépens  de 
la  caséine  du  lait,  quil  avait  préalablement  précipitée,  puis  dis- 
soute et  digérée. 

2"  Bacillus  mesentericus  vulgatus, 

3'^  Bacillus  suhtitis. 

J'ai  isolé  ces  deux  microbes  des  macérations  de  foin,  par  le 
procédé  classique.  Us  présentaient  les  caractères  de  forme  et  de 
culture  sous  lesquels  on  les  a  décrits. 

Ces  trois  microbes  se  développent,  comme  on  sait,  à  la 
surface  des  liquides  de  culture,  sous  la  forme  d'un  mince  voile,- 
ou  d'une  membrane  plus  ou  moins  épaisse.  Ils  sont  réputés 
aérobies*.  Les  propriétés  comburantes  du  premier  vis-à-vis  des 
matières  albuminoïdes  ont  été  déjà  mises  en  évidence  par 
M.  Duclaux. 

Dans  le  cours  de  ces  expériences,  ce  n'étaient  poinlles  spores, 
mais  les  individus  adultes  qui  étaient  introduits  dans  les  liquides 
à  étudier.  Les  spores  étaient  ensemencées  dans  du  bouillon  de 
viande  qui  fournissait,  après  4  jours  d^incubation,  le  microbe 
originel. 
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Le  but  visé  dans  ces  recherches,  qui  était  de  découvrir  les 
corps  intérimaires,  m'obligeait  à  recourir  à  des  liquides  de 
culture  dans  lesquels  là  combustion  des  ^orps  ternaires  fût 
très  ménagée  ;  d'autre  part,  pour  arriver  à  la  combustion  totale 
et  intégrale  de  ces  mêmes  corps,  il  me  fallait  employer  des 
liquides  favorisant  Faction  comburante  des  microbes. 

J'ai  rempli  cette  double  indication  en  employant  Tazote 
ammoniacal  lorsque  je  procédais  à  la  recherche  des  corps  intéri- 
maires d*un  édifice  moléculaire  élevé,  et  Tazote  organique 
lorsqu'il  s'agissait  d'arriver  à  la  combustion  complète. 

Liquide  de  culture  à  azote  ammoniacal. 

Phosphate  d'ammoniaque  pur !«»■.]  pour 

Sulfate  d'arorooniaque  pur 0,50  (  400  c.  c. 

Phosphate  de  potasse 0,20  ] 

Dans  ce  liquide,  additionné  du  aorps  ternaire  à  étudier,  les 
microbes  poussent  Irèsbii'n  à  la  condition  qu'il  soit  bien  neutre; 
si  la  réaclion  élait  légèrement  acide  après  la  stérilisation  à 
Tauloclave,  il  suffirait  d'ajouter  une  ou  deux  gouttes  d'ammo- 
niaque :  un  léger  excès  de  cet  alcali  ne  nuit  pas. 

Liquide  de  culture  à  azote  organique. 

Ce  liquide  est  du  bouillon  de  viande,  fait  avec  i  partie  de 
viande  pour  2  parties  d'eau. 

Les  cultures  se  faisaient  à  34-35^. 


I 

Parmi  les  coYps  ternaires  naturels,  les  alcools  polyatomiques 
sollicitaient  l'attention  à  un  litre  tout  particulier,  pour  cette 
raison  que  leur  constitution  chimique  les  éloigne  davantage  des 
corps  brûlés,  et  par  conséquentles  rend  plus  aptes  que  les  autres 
corps  ternaires  à  fournir,  par  oxydation,  des  termes  de  passage 
avant  leur  combustion  complète.     ^ 

Nous  savons  d'ailleurs  que  les  agents  d'oxydation  ménagée 
les  transforment  en  sucres,  aldoses  ou  cétoses,  qui  leur  corres- 
pondent exactement,  et  dérivent  d'eux  par  la  transformation, 
soit  de  Tua  des  groupements  alcooliques  primaires  en  un  groupe- 
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ment  aldéhydîque,  soit  de  l'un  des  groupements  alcooliques 
secondaires  en  un  groupement  cétonique. 

Il  était  donc  indiqué  d'éclaircîr  à  fce  point  de  vue  l'action 
oxydante  de  nos  microbes.  Par  le  fait,  la  science  connaît  la  for- 
mation de  la  lévulose  aux  dépens  de  la  mannite,  signalée  par 
M.  Brown  S  et  vient  d'enregistrer  le  cas  intéressant  d'un  alcool 
polyatomique,  lasorbite,  qu'un  microbe  transforme  en  sorbose*. 

Voici  comment  j'ai  pratiqué  cette  étude  sur  lamannite.  Le 
liquide  de  culture  avait  la  composition  suivante  : 

Mannite  pure 20  gr. 

Solution  de  sels  ammoniacaux 200  c.  c. 

Les  microbes  étant  ensemencés  dans  cette  solution  neutre, 
les  ballons  étaient  maintenus  pondant  30  jours  à  Tétuve.  Je 
distillais,  en  substituant  l'acide  citrique  à  l'acide  tartrique 
habituellement  employé  pour  retenir  l'ammoniaque  et  mettre  en 
liberté  les  acides  volatils.' Le  résidu  de  la  distillation  était 
évaporé  à  sec,  au  bain-marie,  puis  repris  par  60  c.  c.  d'eau 
distillée.  Cette  solution  ainsi  que  le  liquide  passé  à  la  distillation 
étaient  étudiés  au  point  de  vue  de  la  présence  des  corps  aldé- 
hydiques. 

Voici  les  résultats  observés  :  pour  les  trois  microbes,  la 
solution  du  résidu  réduit  la  liqueur  de  Fehiing  et  est  optique- 
ment active  ;  mais  tandis  que  le  Tyrothrix  tennis  et  le  Bac,  mesen- 
tcricusvulg.  laissent  un  corps  dextrogyre,  le  Bac.  suhtUis  a  laissé 
un  corps  lévogyre  : 

Déviations  observées  an  tube  de  20  c.  r.,  avec  la  sol,  du  résidu, 

Tyrothrix  tenuU a  =  +  lo  4 

Bac.  mesentericus  vulg a  =,+  lo  12' 

Bac,  subtilis a  =  —  32' 

Nos  microbes  ont  donc  formé  des  sucres  fixes  aux  dépens  de 
la  mannite;  les  deux  premiers,  probablement  la  d,  mannose,  et 
le  troisième,  probablement  la  lévulose  ;  ces  deux  sucres  étant 
ceux  qui  prennent  conjointement  naissance  lorsqu'on  oxyde  la 
mannite  par  le  brome  ou  par  l'acide  azotique. 

L'action  de  la  phénylhydrazine  acétique  confirme  cea  vues. 

1.  Voir  Fernbach,  Revues  et  analyses,  dans  ces  Annales,  4888. 

2.  M.  Bertrand,  Communication  à  l'Académie  des  Sciences,  20  avril  1896. 
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Avec  les  solutions  dextrogyres,  j'ai  obtenu,  à  froid,  bien 
qiv  lentement  et  en  petite  quantité,  un  précipité  cristallisé 
d'hydrazone,  ce  qui  est  un  caractère  de  la  mannose;  et  à  chaud, 
une  osazone  cristallisée  dont  le  point  de  fusion  est  très  voisin 
de  210^ 

Avec  la  solution  lévogyre  fournie  par  le  bac.  suhtilis,  je  n'ai 
pas  oBtenude  précipité  à  froid;  mais,  à  chaud,  il  s'est  formé  un 
faible  'précipité  cristallisé  dont  le  point  de  fusion  est  voisin 
de  205^ 

Mais  ce  n'est  pas  tout,  et  Tétude  du  liquide  passé  à  la  distil- 
lation n'est  pas  moins  intéressante. 

Avec  les  cultures  des  trois  microbes,  le  liquide  distillé,  qui 
est  acide,  rédliit  fortement  la  liqueur  cupro-sodique  et  dévie  à 
gauche  le  plan  de  rotation.  Si  on  le  distille  une  deuxième  fois, 
après  neutralisation  par  le  carbonate  de  chaux,  il  fournit  un  pro- 
duit neutre  qui  possède  les  propriétés  réductrices  et  le  pouvoir 
optique  du  précédent. 

Angle  de  déviation  des  liquide!  difUllés. 

Avec  le  TyrothrLr  tennis a  =  —  2o28' 

—      Bac.  meseniericxis  vulgatus a  =  —  2ol6' 

— *     Bac,  subtilis a  =  —  loiQ' 

Il  s'est  donc  formé  aux  dépens  de  la  mannite,  en  même  femps 
que  les  hexoses,  un  corps  aldéhydique  volatil  dont  la  molécule 
est  dissymétrique. 

Fait  qui  éveille  au  plus  haut  point  Taltention,  les  solutions 
de  cette  aldéhyde,  à  l'inverse  des  solutions  d'aldéhydes  simples, 
ne  colorent  pas  la  solution  sulfureuse  de  fuchsine  :  d'où  nait 
cette  présomption  que  l'aldéhyde  en  question  est  à  fonction 
complexe,  et  pourrait  bien  renfermer  dans  sa  molécule  asymé- 
trique le  groupement  mixte  CH.OH  —  CBO,  tout  comme  les 
aldoses  également  asymétriques  et  également  indifférentes  vis- 
à-vis  du. réactif  précité.  .  * 

En  somme,  nos  microbes  ont  produit  aux  dépens  de  la  man-i 
nite  deux  corps  réducteurs  et  optiquement  actifs  :  une  hexose, 
qui  est  dextrogyre  ou  lévogyre  suivant  le  microbe  mis  en  j^u;  et 
un  corps  aldéhydique  volatil,  lévogyre,  quel  que  soit  le  microbe 
générateur,  et  qui  possède  les  propriétés  générales  des  aldoses. 
Nous  en  feron*  plus  loin  une  étude  plus  complète. 


Digitized  by 


Google 


424  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

Les  petites  quantités  de  sucres  fixes  retrouvées  dans  les 
liquides  de  culture,  Tapparition  dans  ces  liquides  d*un  cofps 
aldéhydique  volatil,  donnent  à  penser  que  les  hexoses  entrent 
elles-mêmes  en  réaction  sitôt  formées,  et,  de  plus,  que  Taldéhyde 
volatile  ne  proviendrait  nullement  de  l'attaque  directe  de  la 
mannite,  mais  plutôt  de  Taltaque  directe  des  hexoses  :  que  ces 
hexoses,  en  un  mot,  constitueraient  des  produits  transitoires. 

Si  cette  manière  de  voir  est  exacte,  il  se  peut  que,  dans  des 
conditions  de  culture  tout  autres,  la  mannite  soit  détruite  sans 
que  nous  puissions  retrouver  les  hexoses  qu'elle  engendre.  C'est 
ce  que  l'observation  vient  démontrer.  Si  nous  substituons  le 
bouillon  de^  viande  à  la  solution  des  sels  ammoniacaux  sans 
modifier  en  rien,  par  ailleurs,  les  conditions  de  culture,  nous  ne 
trouvons  plus  de  sucres  fixes  d.ins  le  résidu  de  la  distill.itioQ  ; 
mais  par  contre,  le  produit  de  la  disiillation  est  réducteur  et 
lévogyre,  comme  dans  Téxpérience  précédente. 

Après  30  jours  d'incubation  : 

Liquide  distillé. 

Avec  le  Tyrothnx  tennis a  =  —  lo44' 

—  Mesentericus    rtilg a  =  —  *ioo2' 

—  Bac.  sublilis a  =  —  loi2' 

Rien  ne  montre  plus  clairement  combien  importent  les  con- 
ditions de  culture  et  particulièrement  la  composition  du  milieu 
nutritif  dans  l'étude  des  produits  intérimaires  :  puisque  cette 
dernière  expérience  tondrait  »^  nous  suf^f^érer  quô  la  formation 
de  l'aldéhyde  volatile  marque  le  premier  stade  de  la  combustion 
de  1^  maiinite,  alors  que  ce  premier  stade  est  marqué  par  la 
formation  des  hexoses. 

Remarquons  que  Tapparilion  de  ces  sucres  dans  le  liquide 
minéral  implique  Tintervention  de  l'oxygène  de  l'air,' ainsi  qu'un 
dégagement  de  chaleurs  La  chaleur  de  combustion  de  la  man- 
nite étant  do  128.S  calories,  et  celle  des  hexoses  de  673  calories, 
«la  réaction  qui  donne  naissance  aux  hexoses  peut  être  figurée 
par  les  expressions  suivantes  : 

H     n     011   OH  II      M     OH   OH 

I       I        I       j  I       I        I        I 

CH<(  m  _  C  _  C  —  C  —  (:  _  CH^OH  -rO  —  HjO  -t-  UHOH  -  -  C  _  C  _  C  —  C  —  CHO  4-  .\^.6  cal. 

I    I     I    I  I    I     I     I 

OH  OH     H     H  (Ml  OH     H      H 

d.  mannile.  d.  manoosé* 
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et  pour  la  lévulose  : 

H      H     OH 
<L  mannite  -|-  0  =  HiQ  +  CH^OH  —  C  —  C— t  —  CO  —  CH«()H  -f  55,6  caU 

OH    OH     H 

Ainsi  le  carbone  est  respecté,  l'atome  d'oxygène  qui  inter- 
vient se  porte  sur  l'hydrogène  exclusivement ,  soit  que  cet 
hydrogène  appartienne  au  groupement  alcoolique  secondaire, 
d'où  la  production  de  lévulose,  soit  qu'il  appartienne  au  groupe- 
ment alcoolique  primaire,  d  où  la  production  de  mannose. 

II 

Les  relations  de  fonction  et  de  structure  qui  existent  entre  la 
'mannite  et  les  sucres  qui  en  dérivent,  impriment,  a  priori^  à 
'étude  de  Térythrile  et  de  la  glycérine  un  intérêt  marqué. 
Il  est  évident  que  1  oxydation  ménagée,  provoquée  par  nos 
microbes,  de  ces  alcools  inaclifs  par  symétrie  moléculaire,  suffi- 
rait pour  introduire  la  dissymôtrie  dans  leur  molécule,  et  pour 
les  transformer  par  cotis^quent  en  sucres  doués  du  pouvoir 
rolatoire,  construits  sur  4  atomes  et  sur  3  atomes  de  cart)oue 
comme  les  alcools  générateurs. 

L'expérimentation  ne  vient  pas  confirmer  ces  vues,  quant  à 
Térythrito  naturelle  qui,  peut-être  à  cause  même  de  sa  structure, 
résiste  à  toute  attaque.  Dans  la  solution  de  sels  addiiionuée 
d'érythrite,  la  semence  n'a  pu  se  développer;  et  dans  le  bouillon 
additionné  d'érythrile,  le  développement  s'est  fait  aux  dépens 
des  éléments  nutritifs  du  bouillon  :  même  après  15  ou  20  jours 
de  culture,  je  D*ai  pu  retrouver  aucun  corps  réducteur,  ni  aucun 
corps  optiquement  actif.    " 

Il  en  est  tout  autrement  avec  la  glycérine  qui,  elle,  est  atta- 
quée quelle  que  soit  la  qualité  de  Tazote  '«limentaire. 

J'ai  agi  sur  100  c.  c.  de  liquide  renïermanl  S»grammes  de 
glycérine.  Après  30  jours  d'incubation,  ces  licpiides,  étudiés 
comme  je  lai  indique  pour  la  manuite,  ne  m'ont  pas  donné  de 
sucre  fixe,  mais  les  liquides  recueillis  à  la  distillation  étaient 
réducteurs  et  lévogyres  î 

Bouillon  glycérine  à  5  7»  avec  le  TyroUirii'  ImuisK     a  =  -    1*'36' 

i.  Les  liquides  disiillés  provenant  des  cultures  du  Bac.  mesenterictis  vulg.  et 
du  Bac,  subtilis  étaient  autsi  réducteurs  et  lévogyres. 
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t  ' 

J'ajouterai  que  ces  solutions  aldéhydiques  sont  sans  action 

sur  la  solution  sulfureuse  de  fuchsine. 

Il  hous  est  donc  permis  de  conjecturer,  d'une  part,  que  ce 
corps  réducteur  volatil  et  lévogyre  est  identique  à  celui  que 
fournissent  les  cultures  avec  la  mannite  ;  d'autre  part,  qu'il 
joue  vis-à-vis  de  la  glycérine  le  rôle  de  la  mannose  vis-à-vis  de  la 
mannite  :  nous  serions  ainsi  en  présence  d'un  sucre  à  3  atomes 
de  carbone  doué  du  pouvoir  rotatoire,  la  glycérose  aldéhydique 
lévogyre. 

C'est  là  un  point  qu'il  importe  évidemment  d'éclairer  de  très 
près.  Et  comme,  ainsi  qu'on  le  verra  plus  loin,  je  n'ai  pu  isoler 
ce  corps  à  l'état  de  pureté  absolue  pour  déterminer  directement 
son  poids  moléculaire;  comme,  de  plus,  les  composés  hydrazi- 
niques  qu'il  m'a  donnés  ne  se  prêtent  pas  à  l'analyse,  j'ai  cher- 
ché des  documents  dans  1  élude  des  corps  fournis  par  les  agents 
de  réduction  et  les  agents  d'oxydation. 

Je  suis  parti  parallèlement  des  solutions  pures  *  d'aldéhyde 
fournies  par  l'action  du  Tyrolhrix  tenuis  sur  la  mannite  et  sur  la 
glycérine  :  disons  tout  de  suite  que  ces  solutions  se  sont  con- 
•  duiles  de  même. 

Si  on  les  traite  par  l'amalgame  de  sodium  à  1  0/0  en  pré- 
sence de  traces  d'acide  chlorhydrique,  l'on  observe  que  leur  pou- 
voir optique  diminue  à  mesure  que  diminue  leur  pouvoir  réduc- 
teur :  si  bien  que  l'inactivité  optique  est  acquise  lorsqu'ont 
disparu  leurs  propriétés  réductrices.  Il  s'est  donc  formé  un  alcool 
ou  des  alcools  dont  la  molécule  est  symétrique. 

Le  liquide  neutre  est  distillé  au  réfrigérant  ascendant,  et  le 
produit,  qui  représente  10  0/0  du  liquide  total,  est  étudié  au 
compte-gouttes  de  M.  Duclaux.  Voicî  les  résultats  : 

é  Alcool  en  volume  Nombre  de  gouttes 

déterminé  par  la  méthode  du  flacon  à  i3o 

f  *         2  0/0  126  1/2 

Ce  chiffre  se  rapproche  du  chiffre  spécifique  de  l'alcool  iso- 
propylique  (122);  mais  Técart,  qui  est  notable,  vu  lat  sûreté  de  la 
méthode,  faisait  soupçonner  un  mélange  et  prescrivait  une  é&ide 

1.  J'entends  par  solutions  pures  d'aldéhyde  celles  qui  proviennent  d'une  double 
distillation  des  cultures  :  la  première  après  addition  d'acide  citrique  pour  retenir 
Tamnioniaque;  la  deuxiAme«  après  neutrahsation  au  carbonate  de  chaux  pour 
retenir  les  acides  volatils  qui  sont  passés  à  la  première. 
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plus  complète.  J*ai  donc  réduit  et  distillé  comme  ci-dessus  de 
nouvelles  quantités  de  solution  aldéhydique,  et  les  diverses  frac- 
tions recueillies  étant  réunies,  j'ai  saturé  par  le  carbonate  de 
potasse  sec.  J'ai  pu  séparer  ainsi  environ  2  ce.  1/2  d'un  liquide 
à  odeur  alcoolique  et  éthérée,  rappelant  celle  de  l'acétone  pure. 

Distillé  aubain-marie,  dans  un  tube  à  essais  muni  d'un  ther- 
momètre, ce  liquide  passe  à  86^-87^,  et  laisse  des  traces  d'un 
résidu  liquide  qui  dég^age  l'odeur  piquante  et  alliacée  de  l'alcool 
allylique. 

Enfin,  le  produit  rectifié  est  dilué  à  40  ce.  ;  une  partie  de  ce 
mélange  est  directement  traitée  par  l'iode  et  le  carbonate  do 
soude,  suivant  les  indications  de  M.  Muiitz;  il  se  forme  des  traces 
à  peine  sensibles  d'iodoforme  qui  troublent  très  faiblement  le 
liquide  après  refroidissement,  mais  que  le  microscope  permet 
de  reconnaître;  la  deuxième  part  du  liquide,  égale  à  la  première, 
est  distillée  après  addition  de  bichromate  de  potasse  et  d'acide 
sulfurique  en  proportion  très  faible  ;  et  cette  nouvelle  liqueur  est 
traitée  par  le  procédé  de  M.  Miinlz  :j'ai  obtenu  cette  fois,  à  chaud, 
un  abondant  précipité  d'iodoforme  qui  témoigne  de  la  formation 
d'acétone  par  l'oxydation  de  l'alcool  étudié.  Dès  lors  nous  som- 
mes complètement  fixés  puisque  toutes  ces  indications  conver- 
gent :  la  réduction  du  corps  aldéhydique  a  fourni  de  Valcooî  iso- 
propylique  mêlé  d'une  faible  quantité  d'alcool  allyliqm  et  de  traces 
d'acétone. 

Ce  renseignement  est  incomplet  et  incertain,  puisque  aucune 
aldéhyde  dissymétrique  ne  saurait  correspondre  directement  à 
ces  alcools  ;  mais  sa  signification  n'en  est  pas  moins  précieuse. 
Il  est  infiniment  probable  que  noire  aldéhyde  est  construite  sur 
3  atomes  de  carbone  comme  les  alcools  qui  en  dérivent;  et  de 
plus  que  ceux-ci  résultent  d'une  réduction  trop  profonde  :  il 
devient,  par  suite,  probable  aussi  que  l'alcool  correspondant  à 
notre  aldéhyde,  s'il  n'a  pas  été  complètement  entraîné  par  le 
mouvement  de  réduction,  doit  se  retrouver  dans  le  liquide  qui 
n'a  pas  traversé  le  réfrigérant  pendant  la  distillation. 

Les  résidus  de  ces  distillations  sont  donc  réunis,  puis  complè- 
tement évaporés  dans  le  vide  sec  II  reste  des  cristaux  de  chlorure 
de  sodium  que  je  lave  avec  un  mélange  à  parties  égales  d'alcool 
et  d'éther  anhydres.  Par  évaporation  à  une  douce  chaleur,  ce 
mélange  abandonne  en  petite  quantité  un  sirop  soluble  dans 
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Talcool,  insoluble  dans  l'élher,  et  qui  fournit,  par  distillation  sur 
Tanhydride  phosphorique,de  Vacroléine  facile  à  reconnaître  à  ses 
caractères  si  marqués  et  à  ses  propriétés  réductrices.  Le  liquide 
sirupeux  était  constitué  par  de  la,  glycérine. 

Voici  que  nos  présomptions  s'afiirment  et  se  précisent,  puis- 
qu'à  la  glycérine  correspond  une  aldéhyde  dissymétrique. 

Voyons  maintenant  où  vont  nous  conduire  les  agents  d'oxy- 
dation. 

Par  distillation  des  solutions  lévogyres  avec  le  bichromate 
de  potasse  et  l'acide  sulfurique,  j'ai  obtenu  uniquement  des  corps 
optiquement  inactifs,  parmi  lesquels  Tacide  formiquQ  et  des 
traces  d'une  aldéhyde  simple. 

Par  Toxyde  d'argent,  à  la  température  de  80®-90°,  j'ai  obtenu 
UQ  sel  cristallisé  facile  à  déterminer  : 

Poids  du  sel  =  0Jâl2.  Argent  obtenu  :  0,0786  soit  :  64,70  0/0 
Calculé  pour  G«  H»  A^«  =  64,67  0/0 

Ces  procédés  d'oxydalion  trop  énergiques  disloquent  donc  la 
molécule;  mais  les  résultats  sont  tout  autres  par  l'emploi  de 
Tacide  azotique  étendu. 

100  r.c.  de  solniion  d'aldéhyde,  produisant  un  angle  de  dévia- 
lion  de  2^-3**,  sont  additionnés  de  5  ce.  d'Hcide  îizoliqne  pur.  On 
chauiVe  au  bain-marie  progressivement  jusqu'à  ce  quelaréaclioa 
commence,  ce  qui  est  reiulu  visible  par  la  coloration  verte  du 
mélange  elle  dégagement  de  quelques  bulles  de  gaz.  On  conti- 
nue Tévaporation  sans  dépHSser75°à  80®,  en  modérant  au  besoin 
la  réacliori  par  de  légères  affusions  d'eau  froide.  Lorsqu'il  ne 
reste  plus  que  5  à  6  ce.  de  liquide,  l'évaporation  est  continuée 
dans  le  vide  sec  sur  la  chaux;  et  on  cha*^se  complètement  l'excès 
d'acide  azotique  par  deux  additions  d'eau  (S  à  6  ce)  suivies  de 
.concentrations  dans  le  vide  sec 

Il  reste  un  sirop  ^e  saveur  acide  franche  dont  les  solutions 

soni  dexlrogyresel  restent  dextrogyres  après  neulralisation  par  les 

alcalis.  J'ai  préparé  les  sels  de  chaux,  de  baryte  et  de  plomb  :  le 

•premier  réduit  la  liqueur  de  Fehling,  ainsi  d'ailleurs  que  le  fait 

Taciile  libre  par  une  ébnllilion  prolongée. 

Quant  aux  sels  de  plomb  et  de  baryte,  j'ai  inutilementessayé 
de  les  obtenir  sons  la  forme  cristallisée  par  évaporation  sous  le 
dessiccateur.  La  solution  plombique  laisse  bien  se  séparer  d'abord 
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quelques  grains  cristallisés,  durs  et  pesants,  mais  bientôt  le 
liquide  se  prend  en  niasse  gommeuse.  Si  on  reprend  le  mélange 
par  l'eau  froide  en  petite  quantité,  ou  arrive  à  séparer  la  poudre 
cristalline  qui  est  peu  soluble.  Après  dessiccation,  le  dosage  du 
plomb  a  donné  ; 

Poids  du  sel  =  0«r,032;  sulfate  de  plomb  obtenu  *  0,0232. 
Correspondant  à  Pb  =  49,40  0/0;  calculé  pour  (C«  U«  0*)  »  Pb  :  49,64  0/0. 

Le  shI  de  baryte  n'a  pas  cristallisé  sous  le  dessiccateur;  sa 
solution  aqueuse  a  donné,  par  Talcool,  un  précipité  en  partie 
amorphe,  en  partie  cristallin  dans  lequel  j*ai  dosé  la  baryte/ 

i.  Précipité  crislallin  qui  s* est  déposé  sur  les  parois,  après  la  formation 
du  précipité  amorphe  : 

Poids  du  sel  =  0,0226;  sulfate  de  baryte  oblenu  :  0,0154. 
Correspondant  à  Ba  :  40  0/0.  Calculé  pour  (C  11*^  0*)  ''  Ba  39,  48  0/0. 

2.  Précipité  amorphe  immédiatement  formé  par  l'alcool. 

Poi  Is  du  sel  lavé  à  l'alcool  et  desséché  :  0,1016.  • 

Poids  du  sulfate  de  baryte  obtenu  :  0,0660. 
Correspondant  à  Ba  =  39.83  0/0. 

Nous  avons  bien  affaire  à  lacide  glycéfique  droit. 

Notre  aldéhyde  prend  donc  sa  place  entre  la  glycérine  et  l'acide 
glycérîque  :  en  outre  du  groupement  spécifique  CHO,  elle  ren- 
ferme encore,  cotnme  la  glycérine  et  Tacide  glycérique,  les 
groupements  spécifiques  des  fonctions  alcool  primaire  et  alcool 
secondaire  :  c'est  une  aldose  à  3  atomes  de  carbone. 

Remarquons  en  passant  le  cas  curieux  de  celte  aldéUyde 
déviante  gauche,  qui  correspond  et  aboutit  effectivement  à  un 
alcool  optiquement  inactif  et  à  un  acide  déviant  à  droite. 

Nous  relevons  l'inactivité  optique  avec  g*  =  g  %  la  transfor- 
mation du  groupement  aldéhydique  en  un  groupement  alcooli- 
que ayant  ramené  la  symétrie  dans  la  nrolécule  : 

H 

CH«OH  —  G  —  CHtOH 

I 
(/i  =  31      OH       <?*=31^ 

et  l'aldéhyde  étant  lévogyre  avec  g    >  g*  : 

H  • 

CHtQH  —  C  —  CHO 
(yl=s31       OH      ^«2=29 
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l'acide  devient  dexlrogyre  avec  g  *  <  g  *  : 

H 

I 
Cn«OH  —  C  —  CO.OH 

r 
*/>  =  31       OH      f*  =  45 

-  c'est-à-dire  que  l'interversion  dans  la  valeur  relative  des  deux 

groupements  envisagés  coincide  avec  rinterversion  dans  le  sens 
du  pouvoir  rolaloire. 

Or  ces  coïncidences  sont  bien  conformes,  non-seulement  aux 
idées  actuelles  sur  les  relations  qui  existent  entre  le  pouvoir 
rotatoire  et  la  présence  du  carbone  asymétrique,  mais  aussi  à 

; .  ,  Tune  des  notions  que  les  recherches  de  M.  Guye  tendent  à  inlro- 

^^  duire  dans  la  science  * . 

[*.  Le  mécanisme  de  la  combustion  des  alcools  polyatomiques  se 

[t  trouve  singulièrement  éclairé  par  ces  recherches,  tout  au  moins 

t  dans  sa  première  phase  :  ces  corps  sont  transformés  en  sucres  ren- 

fermant un  nombre  d'atomes  de  carbone  égal  à  celui  de  l'alcool 
générateur,  puis  ces  sucres  sont  eux-mêmes  transformés  en  gly- 
cérose  lévogyre.  Il  est  est  bien  évident  qu'avec  la  glycérine,  les 
deux  termes  se  confondent,  puisque  le  sucre  qui  lui  correspond 

"^  est  précisément  cette  glycérose. 

Il  faut  noter  que  notre  étude  s'est  boriîée  à  celle  des  alcools 
.  polyatomiques  naturels  qui  renferment  deux  fois  le  groupement 
alcoolique  primaire.  Userait  éminemment  intéressant  de  recher- 
cher ce  qu'il  adviendrait  des  alcools  polyatomiques  ne  renfermant 
qu'un  seul  groupement  CH'OH   :  nous  sommes,  en  effet,  en 

^  droit  d'espérer  que  ces  corps,  tels  que  le  butylglycol  et  le  propyl- 

glycol,  s'ils  peuvent,  au  même  titre  que  la  mannite  et  la  glycé- 
rine, entrer  dans  le  processus  nutritif  de  nos  microbes,  nous 
fourniront  des  corps  aldéhydiques  doués  du  pouvoir  rotatoire, 
dont  le  premier,  construit  en  C*,  serait  un  stéréoisomère  de  Val- 
dol  de  Wurtz;  dont  le  second  en  C%  homologue  inférieur  du  pré- 
cédent, correspondrait  à  un  acide  élhylidénolactique  optiquement 
actif.  Je  pousse  mes  recherches  dans  cette  voie. 

III 

Avant  de  revenir  aux  recherches  biologiques,  je  crois  devoir 
dire  quelques  mots  des  propriétés  de  cette  glycérose. 
4.  Guye.  Sur  le  produit  d'asymétrie.  Thèse,  1892. 
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Cette  digression  se  justifie  par  ce  fait  que  le  caractère  de 
stabilité  ou  d'instabilité  de  ce  corps  vis-à-vis  des  agents  physico- 
chimiques pourra  nous  fournir  quelques  indications  utiles  sur 
le  point  desavoir  ^'il  réagira,  et  comment  il  réagira,  vis-à-vis  des 
microbes  X\m  lui  donnent  naissance. 

Les  essais  faits  en  vue  de  l'obtenir  à  Tétat  pur  et  sec  n'ont  pas 
complètement  réussi.  Il  passe  presque  régulièrement  avec  Teau 
dans  la  distillation;  il  se  disloque  lorsqu'on  le  distille  sur  le 
chlorure  de  calcium  fondu,  sans  doute  à  cause  de  la  faible  alca- 
linité que  possède  souvent  ce  produit  :  les  distillafions  fraction- 
nées ne  nous  sont  d'aucun  secours. 

L'élher  ne  Tenlève  pas  à  ses  solutions  aqueuses;  il  ne  forme 
pas  de  composés  cristallisés  avec  le  bisulfite  de  soude  ou  l'ammo- 
niaque, à  rinverse  des  aldéhydes  simples  que  Ton  peut,  grâce  à 
cela,  isoler  et  purifier. 

Je  me  suis  donc  arrêté  jusqu'ici  au  procédé  suivant  :  les 
solutions  pures  de  glycérose  obtenues  par  la  double  distillation 
des  cultures  sont  concentrées  dans  le  vide  sec,  ce  qui  entraîne 
des  pertes  très  notables.  Lorsque  ces  solutions  produisent  un 
an^^le  de  déviation  voisin  de  —  5**,  je  les  additionne  de  carbonate 
de  potasse  sec  :  la  glycérose  se  sépare  lentement,  en  gouttelettes 
huileuses  qui  se  réunissent  à  la  surface  du  liquide. 

Mais  le  produij  n'est  pas  pur,  comme  l'indique  sa  réaction 
fortement  alcaline  :  il  retient  une  proportion  quelconque  de 
solution  alcaline,  sur  laquelle  on  ne  saurait  le  recfifier.  Après 
décantation,  j'ajoute,  jusqu'à*neutralisalion  exacte,  de  l'acide 
tartrique  en  solution  alcoolique,  puis  un.  volume  d'un  mélange  à 
parties  égales  d'alcool  et  d'élher  anhydres.  Après  48  heures  de 
repos,  il  suffit  de  filtrer  pour  obtenir  une  solutioa  neutre  de  gly- 
cérose, d'où  l'on  chasse  facileinent  l'éther.  11  est  malheureuse- 
mentplusdifficiledechasserreauetralcoolquis'ytrouventencore 
mêlés  ':  on  observe  en  effet,  lorsqu'on  abandonne  le  mélange 
sous  le  dessiccateur,  que  le  pouvoir  rotatoire  varie  incessam- 
ment et  n'arrive  pas  à  la  fixité,  comme  si  la  glycérose  disparais- 
sait presque  aussi  vite  que  l'alcool  et  l'eau  qu'elle  renferme  :  mais 
il  est  permis  de  supposer  que  ce  procédé  me  donnera  un  produit 
pur  lorsque  je  pourrai  disposer  d'une  quantité  notable  de 
matière. 

Ainsi  isolée,  la  glycérose  constitue  un  liquide  demi-sirupeux, 
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soliible  dans  Talcool  et  dans  l'eau,  insoluble  dans  Télher;  sa 
saveur,  d'abord  chaude  el  un  peu  piquante,  puis  sacrée,  rappelle 
.  la  saveur  de  la  glycérine. 

La  réaction  de  la  phénylhydrazine,  dans  les  conditions 
d'expérience  on  j'ai  dû  mtî  placuîr,  n'arietide  c  iraclérislrque.  Lors- 
qu'on ajoute  à  50  c.  c.  d'une  solution  pure  et  tiède  de  ;:lycérose 
marquant  un  angle  de  —  5**,  des  proportions  convenables  d'acé- 
tate de  soude,  d'acide  acétique  et  dn  phényljiydrazine  incolore,  et 
que  l'on  continue  à  chauiler  au  bain-inarif,  il  se  précipite  en 
jten  de  teinp.4  un  liquide  huib'nx  qui  par  le  rerroidi>sement  se 
prend  en  misses  cireuses.  Mais  si  on  laisse  at^ir  la  phénylhydra- 
zine à  froid,  il  se  produit  un  trouble  laiteux,  et  a[irè.s  2  ou 
3  minutes,  on  voit  se  former  sur  les  parois  du  vase  des  prismes 
transparents  et  incolores;  quelques  légères  secousses  imprimées 
au  liquide  suffisent  alors  pour  provoquer  une  abondante  cristal- 
lisation. Nous  avons  là  une  hydrazone  cristallisée. 

Mais  cette  hydrazone  s'altère  rapidement.  Elle  jaunit  déjà 
dans  le  sein  du  liquide  où  elle  s'est  formée,  brunit  fortement 
pendant  les  lavages  et  sous  le  dessiccateur,  il  arrive  même, 
si  on  essaie  de  la  pulvériser  après  dessiccation,  quelle  prefine 
en  [>artie  la  consistance  demi-visqueuse.  Aussi  les  seuls  ren- 
seignements que  je  puisse  donner  sotït  que  ses  solutions 
dévient  à  gauche,  et  que  son  point  de  fusion  n'est  pas  éloigné 
de  7o^ 

Nous  sd^mes  loin  des  résultats  que  nous  pouvions  espérer, 
d'après  les  résultats  mêmes  de  M.  Fischer.  Je  ferai  seulement 
remarquer  à  ce  sujet  qye  j'ai  agi  sur  des  soluiions  de  glycérose 
d'une  concentration  quelconque  et  sans  doute  encore  très  éten- 
dues; que  cette  glycérose  est  Taldéhyde  glycérique  sous  une  de 
ses  formes  stéréoisomériques,  tandis  que  la  glycérose  de  M.  Fis- 
cher est  surtout  constituée  par  la  dioxyacétone;  et  enfin  qu'il 
est  bien  possible  que,  malgré  mes  eiforls  dans  ce  sens,  je  n'aie 
pas  encore  acquis  Thabilelé  nécessaire  pour  dominer  ces  délicates 
réactions. 

Je  tenais  cependant  à  signaler  toutes  ces  lacunes  que  je 
m'efforcerai  de  combler,  parce  que  leur  disparition  nous  permet- 
trait de  vérifier  si  cette  glycérose  d'origine  microbienne  pourrait 
se  polymériser  en  une  hexose,  ou  entrer  en  réaction  avec  la 
dioxyacéloue  pour  donner  naissance  à  la  fructose  de  M.  Fischer; 
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pour  vérifier  aussi  si  la  réaction  deKiliani-Fischer  nous  permet- 
trait la  synthèse  d'un  sucre  à  4  atomes  de  carbone  en  partant  de 
ce  sucre  à  ^  atomes. 

La  glycérose  possède  un  pouvoir  rotaloire  spécifique  pour  une 
même  température  : 

Solution  initiale.  .• a  =  —  4o24' 

—  à  50  o/o  «  =  —  2ol2' 

—  à  25  o/o a  =  —  ioô' 

—  à  10  o/o a  =  —  0o26' 

La  glycérose  réduit  énergiquement  la  liqueur  de  Fehiing,  à 
chaud,  ainsi  que  la  solution  ammoniacale  de  nitrate  d'argent. 
Même  à  froid,  elle  réduit  instantanément  la  solution  alcaline 
d'iodure  double  de  mercure  et  de  potassium. 

Les  alcalis  la  brunissent  et  la  détruisent  rapidement»  à  une 
température  peu  élevée  :  chauUée  vers  70**  avec  de  la  chaux,  elle 
est  presque  instantanément  et  entièrement  disloquée;  le  liquide 
renferme  alors  du  formiate  de  chaux. 

Les  acides  minéraux,  même  très  étendus,  l'attaquent  à  chaud  : 
la  liqueur  acquiert  la  propriété  de  colorer  les  solutions  sulfu- 
reuses de  fuchsine. 

La  radiation  solaire  l'atteint  rapidement  :  une  solution  dont 
Tangle  de  déviation  se  mesurait  par  2®  40',  additionnée  de  quel- 
ques gouttes  d'un  lait  de  chaux,  est  devenue  optiquement  inac- 
tive après  une  journée  d'insolation  :  le  liquide  renfermait  du 
formiate  de  chaux. 

Bien  plus,  la  dislocation  se  poursuit  dans  l'obscurité  après 
que  la  lumière  solaire  l'a  mise  en  train  :  la  même  solution  que 
ci-dessus,  après2 heures  d'insolation, marquait  encore  —  l'^SO'; 
maintenue  ensuite  dans  l'obscurité,  son  angle  de  déviation  après 
16  heures  était  descendu  à  54'.  Je  dois  même  dire  qu'à  cause  de 
la  petite  quantité  de  chaux  ajoutée,  la  solution  était  devenue 
neutre,  et  il  est  par  conséquent  très  possible  que  l'inactivité 
optique  eût  été  atteinte  avec  une  plus  forte  proportion  de 
chaux. 

Si  nous  remplaçons  la  chaux  par  du  carbonate  de  chaux  pour 
maintenir  la  neutralité  du  liquide,  la  dislocation  ne  s'eiïectue 
qu'avec  une  grande  lenteur  : 

28 
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8  mai  1895/ Angle  de  rotation  initial. ..'....  a  =  —  2oi0' 

23  mai  —  —  «  =  —  lo42' 

15  juin  —  —  «  =  —  i^iS' 

•    15  juillet  —  —  a  =  —      50' 

15  août  —  —  a  =  —      38' 

15  septembre  —  —  a  =  —      30' 

L*aGlion  comburante  s'atténue  considérablement  à  mesure 
que  la  dilution  se  prononce,  si  bien  que  nous  ne  pouvons  atteindre 
rinacliviié  optique.  Il  se  forme  ici  de  Tacide  formique,  mais 
aussi  une  aldéhyde  à  fonction  simple  qui  colore  fortement  la 
liqueur  sulfureuse  de  fuchsine  déjà  après  le  premier  jour  d'inso- 
lation. La  persistance  de  la  glycérose  dans  la  liqueur  ne  nous  a 
pas  permis  de  déterminer  cette  aldéhyde  qui  est  probablement 
l'aldéhyde  formique. 

Ce  que  nous  pouvons  déduire  de  ces  documents,  c'est  que  la 
glycérose  lévogyre  possède  une  tendance  très  accusée  à  entrer 
en  réaction  surtout  vis-à-vis  des  agents  d'oxydation.  Elle  est 
peu  stable,  et  sa  dislocation  fournit  des  corps  en  C,  Taldéhydô  ou 
Tacide  formique.  Ce  sont  des  notions  qu'il  y  aura  lieu  de  se  rappe- 
ler plus  tard,  lorsque  nous  étudierons  l'action  de  nos  microbes 
sur  la  glycérose. 

IV 

Les  recherches  antérieures  sur  les  alcools  polyatomiques.nous 
conduisent  naturellement  à  l'étude  des  hexoses;  mais  il  est  évi- 
dent qu'avec  celles-ci  viendra  se  confondre  l'étude  des  hydrates 
de  carbone  supérieurs,  tels  que  l'amidon  et  les  bihexoses,  si  nos 
microbes  sécrètent  les  diastases  capables  d'hydrater  et  de  dédou- 
bler ces  corps. 

L'expérience  montre  bien  qu'il  en  est  ainsi. 

Dans  100  c.  c.  de  solution  nutritive  additionnés  de  2  gr.  de 
fécule  de  pomme  de  terre,  le  Tyrothrix  tennis  s'est  bien  développé, 
et  après  quelques  jours  il  était  facile  de  constater  les  propriétés 
réductrices  du  liquide.  ^     , 

Après  30  jours,  l'amidon  étant  complètement  dissous,  le  liquide 
de  culture  fournit  à  la  distillation  une  solution  réductrice  et 
lévogyre  :  il  s'est  donc  formé  de  la  glycérose.  Quant  au  résidu, 
il  est  réducteur  et  dextrogyre;  et,  de  plus,  bien  que  l'iode  ne  lui 
communique  aucune  coloration,  il  fournit  par  l'alcool  un  préci- 
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pilé  que  Tacide  sulfurique  dilué  transforme  à  chaud  en  un  corps 
qui  réduit  la  liqueur  cuprosodique. 

L'amidon  a  donc  été  transformé  en  dextrine,  en  sucres  fixes  et 
en  glycérose. 

Si  nous  répétons  l'expérience  avec  du  bouillon  additionné  de 
2  0/0  de  fécule,  l'étude  du  liquide,  après  30  jours  d'incubation, 
nous  permet  de  retrouver  encore  la  glycérose,  mais  non  la  dex- 
trine  ni  les  sucres  fixes.  Tous  ces  corps  ne  se  forment  qu'à  titre 
intérimaire  et  sont  détruits  pour  aboutir  à  la  glycérose. 

Le  maltose  est  transformé  en  glycérose  après  avoir  été  au 
préalable  dédoublé  en  glucose. 

L'examen  d'un  bouillon  additionné  de  10  grammes  de  maltose, 
que  j'ai  pratiqué  après  20  jours  de  culture,  a  donné,  le  résidu  de 
la  distillation  étant  ramené  à  100  c.  c,  volume  initial  du  liquide: 

Déviationà  17«  =  IS'^i  correspondant  à  2,7G7"/o  de  glucose. 

Dosagedu  sucre réducteur,parréduction=2,770Vo  de  glucose. 

Tout  le  maltose  a  subi  le  dédoublement  diastasique. 

Quant  au  produit  de  la  distillation,  il  est  réducteur  et  lévo- 
gyre. 

L'étude  du  sucre  de  canne  nous  arrêtera  un  peu  plus  long- 
temps, parce  que  son  dédoublement  donnant  naissance  à  deux 
sucres  isomériques,  il  est  intéressant  d'examiner  si  les  microbes 
font  un  choix  entre  les  deux  isomères.  La  solution  de  ce  point 
exige  quelques  analyses  des  mélanges  de  sucres  divers  : 
saccharose,  glucose  et  lévulose.  Ces  analyses  ont  été  pratiquées 
à  l'aide  des  procédés  usuels;  l'interprétation  des  données  pour- 
suivie à  l'aide  des  documents  consignés  dans  la  thèse  substan- 
tielle de  M.  Grimbert  *. 

Tyrothrix  tennis  :  dans  100  c.  c.  de  solution  minérale  ren- 
fermant 5  grammes  de  sucre  de  canne. 

Après  30  jours  d'incubation,  le  liquide  distillé  est  réducteur 
et  lévogyrc  :  il  renferme  de  la  glycérose. 

i.  Griiibekt  :  Fermentation  anaérobie  produite  par  le  Dacillus  orthobutylicus. 
Ces  Annales,  1893. 

Pouvoirs  roUtoires.  CoerficiôQls  laccharins. 

Saccharose  : 

[a]D-f-6>31  +1"620 

Glucose  anhydre  : 

[a>  +  5i<i0  +  0,OI8796p  +  0,000517p2  +  t2"065 
Lévulose  anhydre  : 

Wd  —  -lOl^aS  —  0,56t  +  0,108  (p  — 10)      — 1«^0719  +  0,00î>8f  +  0,0000381* 
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Résidu  de  l'évaporation  à  sec  repris  par  100  c.  c.  d'eau  : 

Déviation  en  degrés  sacchariméiriques —  0^,46  à  IT® 

Sucre  réducteur 2,05  o/o 

—  après  interversion 2,05  o/o 

d'où  nous  tirons  : 

Saccharose  restant .0,00 

Glucose i.30i 

Lévulose 0,746 

Tyrothrix  tmuis  :  dans  100  c.  c.  de  bouillon  et  5  gammes 
de  saccharose  après  20  jours  :  liquide  distillé  réducteur  et 
lévogyre. 

Résidu  porté  à  100  c.  c.  : 

Déviation  à   i7o 4-  ld,i0 

Sucre  réducteur =  0«»',454  «/o 

--  après  interversion =  0«r,454  o/o 

d'où  : 

Saccharose  restant =  0«',00 

Glucose =  0gr,3715 

Lévulose =  0«r,0825 

Tyrothrix  tennis  :  dans  100  c.  c.  de  bouillon  à  lO^o  de  sac 
charose  après  30  jours  :  liquide  distillé  réducteur  et  lévogyre. 
Résidu  de  la  distillation  porté  à  100  c.  c. 

Déviation  à  !?• =  +  4^6 

Sucre  réducteur =        3,18  o/o 

Après  interversion =        3,18  o/o 

D'où  : 

Saccharose  restant =        0 

Glucose  restant =        2,71 

Lévulose =        0,47 

Dans  toutes  ces  expériences,  le  Tyrothrix  tmuis  attaque  de 
préférence  le  lévulose,  pour  laisser  un  résidu  de  glucose. 

Passons  au  Bacillus  mesentericus  vulgatm. 

Dans  100  c.  c.  de  bouillon  à  10  %  de  saccharose  après 
15  jours  :  liquide  distillé,  réducteur  et  lévogyre. 

Résidu  porté  à  100  c.  c.  donne  : 

Déviation  à  20» -f  0*^,2 

Sucre  réducteur 1,94  o/o 

—  après  interversion 2,50  o/o 
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D'où: 

Saccharose  restant 0,532  o/o 

Glucose 0,985 

Lévulose 0,965 

Après  25  jours: 

Saccharose  restant 0 

Glucose 0,365 

Lévulose 0 

Gomme  le  précédent,  ce  microbe  attaque  de  préférence  le 
lévulose. 

Voyons  s'il  en  serait  de  même  avec  le  Bacillus  subtilis. 

Après  15  jours  : 

Dans  100  c.  c.  de  bouillon  renfermant  10  grammes  de  saccha- 
rose. 

Déviation   à    17o —  9^,0 

Sucre  réducteur 3,509  o/o 

—  après  interversion 3,509 


D'où 


Saccharose 0 

Lévulose  restant 1,958 

Glucose i  ,551 

Apr^s  25  jours  : 

Saccharose 0 

Lévulose 0,650 

Glucose 0,  liO 

A  l'inverse  des  deux  premiers  microbes,  le  subtilis  attaque  de 
préférence  le  glucose  pour  laisser  un  résidu  de  lévulose,  et  ainsi 
nous  relevons  une  différence  intéressante  entre  ces  êtres. 

Mais  rinlérôt  principal  de  ces  observations  resterait  inaperçu, 
si  nous  no  les  rapprochions  des  observations  relatives  à  l'oxy- 
dation de  la  mannite.  Or  ce  rapprochement  met  en  relief  cette 
singulière  coïncidence  :  les  microbes  qui,  daas  le  mélange  des 
deux  sucres  isomériques  formés  aux  dépens  du  saccharose,  atta- 
quent de  préférence  le  lévulose  pour  laisser  du  dextrose,  sont 
ceux-là  mêmes  qui,  aux  dépens  de  la  mannite,  nous  ont  fait  de 
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la  mannose,  sucre  aldéhydique  dextrogyre  comme  ce  dextrose  ; 
et  de  même,  le  Bac,  suhtilis  qui,  dans  cette  expérience  sur  le  sucre 
de  canne,  laisse  un  résidu  de  lévulose,  est  celui-là  même  qui 
nous  a  fait  de  la  lévulose  en  partant  de  la  mannite. 

Aussi,  notre  interprétation  relative  à  l'oxydation  de  la  man- 
nite poijrrait-elle  ôtre  suspectée.  Il  se  pourrait  bien  que  nos  mi- 
crobes, au  lieu  de  faire  chacun  une  seule  hexose,  mannose  ou 
lévulose,  fissent  chacun  les  deux  sucres  isomériques,  dont  Tun 
serait  brûlé  plus  rapidement  que  l'autre,  qui  resterait  comme 
résidu. 

Il  y  a  plus  :  envisageant  la  combustion  de  la  glycérine  sous 
le  même  jour,  nous  devons  nous  poser  la  question  de  savoir  si 
la  glycérose  aldéhydique  lévogyre,  reconnue  dans  le  cours  de  ces 
recherches,  serait  bien  le  sucre  unique  issu  de  cette  oxydation; 
ou  s'il  ne  se  formerait  pas,  concurremment  à  celui-ci,  un  sucre 
cétonique  isomérique,  la  dioxyacétone. 

Comme  on  le  voit,  nous  sommes  irrésistiblement  poussés, 
par  la  seule  observation  des  faits,  vers  l'étude  d'une  des  faces 
de  ce  problème  posé  par  Pasteur  :  celui  qui  est  relatif  à  la  forma- 
tion des  corps  doués  du  pouvoir  rotatoire,  par  l'action  de  la  cellule 
vivante  sur  les  corps  inactifs  par  symétrie  moléculaire.  Ce  sera 
là  l'objet  d'une  étude  spéciale. 

Ce  qui  ressort  nettement  de  cette  partie  de  nos  recherches, 
c'est  que  les  bihexoses  et  l'amidon  sont  ramenés  sous  la  forme 
de  sucres  simples,  aldoses  ou  cétoses,  par  l'action  des  dîastases 
hydratantes  ;  et  que  ces  sucres  sont  à  leur  tour  transformés  en 
glycérose. 


Nous  voici  arrivés  au  point  culminant  et  critique  de  ces 
recherches.  Tous  les  corps  complexes,  alcools  polyatomiques  et 
hydrates  de  carbone  sont  venus  se  rencontrer  ici,  et  ont  tous 
revêtu  la  forme  plus  simple  d'un  sucre  en  C\  Il  s'agit  de  savoir 
si  les  microbes  arrêtent  ici  leur  travail  de  destruction,  ou  si  ce 
sucre  n'entrera  pas  en  réaction,  tout  cbmme  les  sucres  dont  il 
dérive. 

•    Sur  ce  point,  nous  en  sommes  encore  réduits  aux  conjectures. 
Aucune  des   expériences  exposées  jusqu'ici   ne    saurait  être 
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invoquée  comme  une  preuve.  Cependant  le  peu  de  stabilité  de  la 
glycérose  vis-à-vis  des  agents  physico-chimiques  fait  prévoir  sa 
faible  résistance  vis»à-vîs  des  cellules  vivantes. 

L'expérimentation  pourra  facilement  nous  éclairer  :  il  suffira 
de  suivre,  à  Taîde  du  polarimètre,  son  apparition,  son  accumu- 
lation et  sa  disparition  éventuelle  dans  les  liquides  de  culture. 

Il  m^'a  paru  qu'il  y  aurait  intérêt  à  partir  des  aldoses,  plus 
rapprochées  des  corps  brûlés  que  les  alcools  ou  les  bihexoses  : 
le  bouillon  qui  favorise,  comme  nous  l'avons  vu,  la  combustion 
des  qprps  ternaires,  a  été  employé  comme  aliment  azoté. 

Mais  j'ai  fait  d'abord  une  première  épreuve  dans  la  solution 
des  sels  ammoniacaux  additionnée  de  glucose,  et  j'ai  pu  constater, 
non  seulement  que  ce  mélange  constituait  un  bon  milieu  de 
culture,  mais  encore  que  le  liquide  distillé  à  diverses  époques 
renfermait  de  la  glycérose. 

Tyrothrix  tenuis  dans  100  c.  c.  de  solution  ammoniacale  à  5  0/0 
de  glucose. 

Après  20  jours a  =  —  32' 

—  40    —    a  =  —  46' 

-  55    —    «  =  -56' 

Le  glucose  est  donc  capable  d'entrer  en  réaction  de  lui-même 
et  pour  ainsi  dire  de  pied  ferme,  sans  être  entraîné  par  la  réaction 
qui  le  produit^dans  le  dédoublement  du  saccharose.  Il  est  apte  à 
fournir  au  microbe  ses  aliments  de  construction  et  d'entretien. 

Essayons  à  présent  d'évaluer  les  proportions  relatives  de 
glycérose  dissoutes  dans  les  liquides  distillés  aux  diverses  épo- 
ques de  la  culture  :  ces  quantités  étant  proportionnelles  à  l'angle 
de  rotation  pour  une  même  température,  je  les  indiquerai  par  la 
valeur  de  cet  angle. 

Tyrothrix  tenuis.  Bouillon  glucose  à  5  0/0,  100  c.  c. 

Sucre  restant.      Sucre  consommé.        Angle  de  rotation . 

Après  15  jours  de  culture. .     4,217  75,00  o/„  a  =  —  42' 

—  30  —  ..*  0,412  91,70  o/„  ^.  ^  _  io2' 

—  45  —  ..        »  100,000/0  «  :=  —  38' 

L'épreuve  est  significative  à  divers  titres  :  les  75  0/0  de 
glucose  consommés  pendant  la  première  période  ont  produit  une 
proportion  de  glycérose  correspondant  à  un  angle  de  —  42';  les 
16,70  0/0   de    glucose  consommés   du  15^  au   30®  jour  ont 
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produit  la  proportion  de  glycérose  relativement  beaucoup  plus 
élevée  correspondant  à  un  angle  de  —  20';  puis,  le  sucre  géné- 
rateur ayant  disparu  ou  étant  devenu  plus  rare,  la  glycérose  a 
été  elle-même  attaquée.  Mous  voyons  ainsi  se  succéder  trois 
modes  de  fermentation  très  différents  dans  une  même  culture, 
notion  que  les  recherches  de  M.  Perdrix  *  et  celles  de  M.  Grim- 
bert  «  ont  déjà  mise  en  lumière.  Mais  ce  que  je  veux  retenir, 
c'est  que  notre  sucre  à  3  atomes  de  carbone  joue  le  rôle  de  pro- 
duit intérimaire. 

Répétons  Texpérience  avec  la  glycérine  : 

T y rothrix  tennis.  —  Bouillon  glycérine  à  5  0/0  :  100  c.  c. 

^;  Après  i5  jours  de  culture a  =  —  4o6' 

—    30  -  «  =  -  lo36' 

•  —    45  — .  glycérine  restant  =  0,058  —  a  =  —  2o8' 

I 

g-  Ici,   la    glycérose    s'est   accumulée   incessamment   dans   le 

^  liquide  de  culture,   si  bien  que,-  considérée   isolément,    cette 

^  expérience  pourrait  donnera  penser  que  ce  sucre  est  un  produit 

h  ultime  de  la  vie  du  microbe;  d'autre  part,  les  quantités  de  glycé- 

rose retrouvées  après  chaque  période  sont  sensiblement  plus 
Rêvées  que  celles  constatées  dans  Texpéf ience  précédente. 

Ne  pourrions-nous  expliquer  ces  différences  par  les  diffé- 
rences qui  existent  entre  la  glycérine  et  le  glucdse  en  tant  que 
générateurs  de  calorique? 

La  chaleur  de  combustion  du  glucose  étant  de  673  calories 
pour  un  poids  moléculaire  de  180;  celle  de  la  glycérine  étant 
^  de  SDâjS  calories  pour  un  poids  moléculaire  de  92  ,  il  s'ensuit 

^'  •  que  la  combustion  totale  de  5  grammes  de  glycérine  dégage- 

rait 21,3  calories  contre  18,7  calories  que  dégagerait  un  poids 
égal  de  glucose. 

Il  est  facile  de  concevoir  que,  par  cela  même,  le  microbe  ne 
procède  pas  aussi  rapidement  à  la  combustion  intégrale  de  la 
glycérine,  et  qu'il  s'arrête  plus  longtemps  sur  les  termes  de 
passage  tels  que  la  glycérose,  encore  sensiblement  endothermi- 
ques. 

Mais  il  suffit  de  Texpérience  suivante  pour  nous  convaincre 


•î    • 


1.  Ces  Annales,  tome  V. 

2.  Ces  Annales,  tome  VII. 
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que  la  glycérose  est  aussi  bien  attaquée  dans  le  cas  de  la  glycé- 
rine que  dans  le  cas  du  glucose.  . 

Bouillon  glycérine  100  c.  c.  —  2«  passage,  —  Dans  ce  liquide, 
j'ensemence  non  plus  le  microbe  originel  tiré  du  bouillon,  mais 
le  microbe  ayant  déjà  détruit  de  la  glycérine,  celui  que  Ton  peut 
retirer  du  liquide  de  l'expérience  précédente  après  15  jours 
d'incubation. 

Voici  les  résultats  : 

Après  15  jours  de  culture.  Angle  de  déTiation «  =  —  io46' 

.   —    30  — •  —  a  =  —  1024' 

—    45  —  —  «  =  —  102' 

Du  15®  au  45®  jour,  les  proportions  de  glycérose  vont  en 
diminuant;  ce  corps  est  attaqué  par  le  microbe. 

Cette  expérience  donne  à  penser  que  nous  pourrions  arriver 
en  peu  de  temps  à  l'inactivité  optique,  par  une  éducation  appro- 
priée du  microbe. 

Pour  le  vérifier,  j'ai  fait  un  deuxième  passage  sur  le  bouillon 
glucose»  en  prenant  la  semence  dans  le  bouillon  glucose  du* 
preifiier  passage,  après  15  jours  de  culture  : 

Bouillon  glucose  à  5  0/0  :  100  c.  c;  2®  passage  ;  semence  tirée 
du  i^^  passage  sur  glucose  après  15  jours  d'incubation. 

Après  15  jours  de  culture a  =  —  1**  4' 

—  30  —  «  =  —  50' 

—  45  —  loactiviié  optique. 

Tous  les  grouperaenis  renfermant  le  carbone  asymétrique, 
même  celai  qui  résiste  le  mieux  et  persiste  dans  la  molécule  de  la 
glycérose,  sont  entrés  en  réaction  et  ont  subi  une  dislocation 
intégrale. 

Ce  point  acquis,  je  me  suis  demandé  si  le  microbe  ne  pour- 
rait pas  aboutir  à  la  destruction  complète  du  glucose,  à  la 
dislocation  intégrale  de  tous  les  groupements  renfermant  le 
carbone  asymétrique,  sans  que  nous*  voyions  persister  ce  grou- 
pement plus  résistant,  et  sans  que  nous  puissions  retrouver  de 
la  glycérose  dans  le  liquide  distillé. 

J'ai  donc  pratiqué  une  série  de  passages  dans  le  bouillon 
glucose;  mais,  atm  de  rendre  plus  saisissants  les  résultats  que 
l'on  peut  espérer,  j'ai  expérimenté  sur  un  volume  plus  considé- 
rable de  liquide  et  forcé  la  proportion  de  glucose. 
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3®  passage.  —  200  c.  c.  de  bouillon  glucose  à  10  0/0. 
Semence  provenant  du  2®  çassage  après  15  jours  d'incuba- 
tion : 

Après  15  jours  de  culture  :  a  =    -  22';  sucre  consommé  :  i3g»',94 

4*^  passage,  —  Liquide  de  culture  identique  au  précédent. 
La  semence  vient  du  3*^  passage  après  12  jours  d'incubation  : 

Après  10  jours  de  culture a  =  —    8' 

—  20  —  a  =  —  22'  ;  sucre  restant:  traces 

Il  a  été  détruit,  comme  on  voit,  20  granfmes  de  glucose  pour 
des  quantités  très  minimes  de  glycérose  retrouvées. 

5®  passage,  —  Même  liquide  de  culture.  La  semence  est  tirée 
du  4^  passage  après  10  jours  d'incubation;  mais,  cette  fois, 
Inexpérience  se  fait  à  SS^-SO"^  : 

Après    8  jours  de  culture a  =  —  0 

—  15  —  a  =  —  0 

—  20  —  a  =  — G  sucre  restant  :  0 


Tout  le  glucose  a  été  détruit  sans  que  nous  puissions  retrou- 
ver les  moindres  proportions  de  glycérose. 

Faudrait-il  donc  croire  que  ce  sucre  ne  se  forme  plus,  que 
quelque  rouage  du  mécanisme  de  la  combustion  a  été  changé? 
Nullement;  car  si,  parallèlement  à  cette  expérience  à  38-39% 
nous  faisons  une  antre  expérience  à  23-24^  dans  des  conditions 
par  ailleurs  absolument  identiques,  nous  retrouvons  dans  le 
liquide  de  ce  5®  passage  des  proportions  relativement  élevées  de 
glycérose  pour  des  proportions  relativement  faibles  de  glucose 
détruites. 

Rien  d'essentiel  n'a  été  changé  dans  le  processus  nutritif  des  ^ 
microbes;  mais  les  phénomènes  chimiques  qui-en  sont  l'expres- 
sion se  précipitent  avec  une  rapidité  telle  qu'il  nous  est  impos- 
sible de  les  enregistrer,  sinon  dans  leur  résultat  final  :  les  termes 
intermédiaires  passent  inaperçus.  La  glycérose  s'est  donc  for- 
mée, mais  elle  a  été  détruite  dès  sa  naissance  dans  l'intérieur 
même  du  protoplasma. 
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VI 

Les  notions  qui  précèdent  demandent  une  sanction .  Que  devient 
la  glycérose?  Est-elle  directement  et  intégralement  brûlée,  ou 
sa  combustion  se  fait-olle  en  plusieurs  fois  ? 

On  pourrait  bien  comprendre  que  la  combustion  fût  directe, 
ce  sucre  ne  représentant  plus,  en  somme,  un  édifice  bien  élevé 
ni  bien  complexe.  Cependant  des  considérations  de  Tordre  bio- 
logique et  de  Tordre  chimique  font  pressentir  qu'un  nouveau 
corps  intermédiaire  pourrait  encore  apparaître  entre  la  glycérose 
et  les  corps  brûlés.  Nous  savons,  en  effet,  que  si  les  mucédinées 
font  à  titre  intérimaire  de  Tacide  oxalique,  dans  la  combustion 
des  corps  ternaires  complexes,  cet  acide  oxalique  se  produit 
encore,  au  même  titre,  dans  la  combustion  des  corps  ternaires 
relativement  simples,  tels  que  Talcool  et  Tacide  acétique  \ 
construits,  comme  Tacide  oxalique  même,  sur  deux  atomes  de 
carbone.  De  plus,  nos  recherches  sur  les  propriétés  de  la  glycé- 
rose ont  mis  en  évidence  ce  fait  que  les  agents  physico-chi- 
miques d'oxydation,  tels  que  Toxyde  d'argent,  les  alcalis,  la 
lumière  solaire,  laissent  tous  un  résidu,  acide  acétique,  acide  for- 
mique,  ou  corps  aldéhydique  à  fonction  simple,  par  leur  action 
sur  la  glycérose. 

Mais  une  observation  très  simple  nous  met  immédiatement 
sur  la  voie  :  si,  dans  les  expériences  que  je  viens  de  relater  au 
sujet  de  Taccumulalion  et  de  la  disparition  ultérieure  de  la  glycé- 
rose, nous  étudions  le  liquide  distillé  au  double  point  de  vue  de 
Tangle  de  rotation  qu'il  provoque  et  de  son  action  sur  la  solution 
sulfureuse  de  fuchsine,  voici  ce  que  nous  remarquons  :  tant  que 
s'accroît  Tangle  de  rotation  et  même  lorsqu'il  commence  à 
décroître,lasolutionde  fuchsine  n'est  pas  colorée,  mais  elle  prend 
parfois  une  coloration  rouge  plus  ou  moins  accusée,  dès  que  le 
liquide  distillé  est  inactif  ou  voisin  de  l'inactivité  optique.  Cette 
coloration  est  l'indice  de  la  présence,  dans  -nos  liquides  de  cul- 
ture, de  traces  d'un  aldéhyde  à  fonction  simple,  dont  l'apparition 
est  postérieure  à  la  destruction  complète  du  glucose  et  coïncide 
avec  la  disparition  des  dernières  parties  de  glycérose;  de  telle 

1.  DucLAUX,  Nutrition  intra-celiulaire,  dans  ces  Annales. 
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sorte  que  nous  pouvons  reconnallre  avec  justice  des  relations 
de  cause  à  effet,  entre  ces  deux  phénomènes  simultanés. 

11  s'agit  de  déterminer  cette  aldéhyde  ;  mais  ici,  nous  ne 
heurtons  pas  Tobstacle  qui  nous  a  empêché  de  déterminer 
l'aldéhyde  formée  par  l'insolation  de  la  glycérose  en  solution 
neutre,  puisqu'il  nous  est  toujours  possible  d'arriver  à  l'inacti- 
vité optique. 

Je  suis  donc  parti  de  160  grammes  de  glucose  pur  et 
anhydre,  dissous  dans  2  litres  de  bouillon  de  viande.  Le 
liquide  étant  distribué  entre  10  matras,  j'ai  ensemencé  le 
Tyrothrix  tennis  et  tenu  les  cultures  pendant  60  jours  à  Tétuve. 
L'étude  de  l'un  des  ballons  m'ayant  montré  qu'il  ne  restait  plus 
de  glycérose  et  qu'une  aldéhyde  simple  avait  pris  naissance, 
j'ai  distillé  séparément  le  liquide  contenu  dans  les  autres  baU 
Ions,  préalablement  additionné  jde  traces  d'acide  tartrique.  Après 
examen,  j'ai  réuni  tous  ces  liquides  qui  étaient  inactifs,  neutra- 
lisé par  lé  carbonate  de  chaux  et  distillé  une  seconde  fois.  Le 
produit  est  additionné  de  bichromate  de  potasse  et  d'acide 
sulfurique  en  solutions  diluées  :  une  troisième  distillation, 
poussée  presque  à  sec,  nous  fournit  l'acide  correspondant  à 
l'aldéhyde.  Après  neutralisation  exacte  par  la  chaux,  j'évapore 
à  sec.  Il  reste  23  miligrammes  d'un  sel  de  chaux  qui  réduit  la 
liqueur  cupro-sodique,  ce  qui  correspond  à  9  milligrammes 
d'aldéhyde  formique. 

Voilà  donc  tout  ce  que  j'ai  pu  retrouver,  sous  la  forme  aldé- 
hydique,  des  160  grammes  de  sucre  aldéhydique  mis  en  fermen- 
tation. Mais,  si  peu  que  cela  soit,  cela  néanmoins  suffit  pour  nous 
faire  repousser  l'hypothèse  de  la  combustion  intégrale  et  d'em- 
blée de  la  glycérose. 

La  quantité  si  minime  d'aldéhyde  formique  retrouvée  dans 
cette  expérience  est  peut-être  la  quantité  maxima  qu'il  soit 
possible  de  retrouver.  Il  arrive  souvent  que  la  solution  sulfu- 
reuse de  fuchsine  ne  révèle  aucune  trace  d'aldéhyde  dans  des 
cultures  d'où  ont  entièrement  disparu  le  glucose  et  la  glycérose  ; 
il  m'a  paru  que  l'aldéhyde  formique  se  rencontrait  plus  souvent 
dans  les  vieilles  cultures  oùTallaque  de  la  glycérose  et  sa  dispa- 
rition étaient  relativement  lentes,  et  qu'on  n'en  trouvait  pas  le  plus 
souvent  dans  les  cultures  où  la  glycérose  n'apparaissait  qu'en 
petite  quantité,  telles  que  celles  des  2^  et  3®  passages.  Dès  lors, 
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so  présente  la  question  de  savoir  si  Taldéhyde  formique  ne  se 
formerait  que  pour  être  détruit,  sitôt  formé,  tout  comme  la  gly- 
cérose  elle-même,  et  comme  les  hexoses  issues  de  l'oxydation 
de  la  mannite. 

Je  sais  bien  qu'une  telle  manière  de  voir  ne  saurait  s'im- 
poser. Ceux  des  biologistes  qui  s'exagèrent  peut-être  l'antago- 
nisme existant,  au  moins  en  apparence,  entre  les  deux  notions 
de  txileur  alimentaire  et  de  pouvoir  antiseptique,  souvent  rappelées 
en  biologie,  n'attribueraient  pas  volontiers  à  l'aldéhyde  for- 
mique  la  propriété  d'entrer  dans  le  processus  nutritif  des 
microbes. 

Il  existe  cependant  un  précédent  qui,  s'il  ne  peut  être  invo- 
qué dans  ce  cas  particulier  comme  une  preuve  décisive,  mérite 
d'être  rappelé  parce  qu'il  plaide  chaudement  ma  thèse  :  je  veux 
parler  de  l'expérience  par  laquelle  M.  Duclaux  a  démontré'  que 
l'acide  formique,  dont  le  pouvoir  antiseptique  n'est  pas  douteux, 
et  qui,  par  ailleurs,  serait  de  valeur  alimentaire  nulle  pour  de 
nombreux  microbes,  attendu  que  sa  constitution  chimique  le 
rapproche  des  corps  brûlés,  est  néanmoins  susceptible  de  nourrir 
les  microorganismes  aérobies,  grâce  à  l'intervention  de  l'oxygène 
de  l'air. 

J'exposerai  donc,  avec  quelques  détails,  l'expérience  fort 
simple  que  j'ai  entreprise,  bien  qu'elle  soit  calquée  sur  Texpé- 
rience  dont  je  viens  de  parler,  parce  que,  à  mes  yeux,  ces  résul- 
tats ne  laissent  subsister aucudu. note 

J'ensemence  le  Tyrothrix  tennis  dans  une  série  de  ballons 
renfermant  chacun  100  ce.  de  bouillon  de  viande.  Après  4 jours 
de  culture,  un  beau  voile  de  microbes  s'étant  formé  dans  tous 
ces  ballons,  j'injecte  dans  ces  masses  de  liquide,  au-dessous  des 
voiles,  les  quantités  respectives  de  2,  5,  15  et  20  milligrammes 
d'aldéhyde  formique.  Ce  sont  là  des  doses  puissamment  anti- 
septiques, surtout  les  trois  dernières;  ce  sont  aussi  des  doses, 
même  les  plus  faibles,  qui,  à  cet  état  de  dilution,  impressionnent 
nettement,  comme  je  m'en  suis  assuré,  la  solution  de  fuchsine 
sulfureuse. 

L'elfet  du  toxique  ne  se  fait  pas  longtemps  attendre.  Dans 
tous  ces  ballons,  les  voiles  de  microbes,  après  quelques  instants, 

1.  Ces  Annales,  tome  VI  :  Sur  Taction  antiseptique  de  Facide  formique. 
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se  disloquent,  se  détachent  des  parois  et  tombent  au  fond  du 
vase.  Puis,  peu  à  peu,  les  microbes  qui  troublaient  légèrement 
la  masse  des  liquides  se  déposent  en  un  sédiment;  si  bien 
qu'après  48  heures,  nous  pourrions  croire,  faisant  abstraction 
du  dépôt  de  cadavres,  que  ^es  liquides  viennent  d'être  filtrés  à 
la  porcelaine.  Il  semble  que  toute  vie  soit  éteinte;  mais  ce  n'est 
que  Tapparence.  Après  un  certain  temps,  variable  suivant  les 
proportions  d'aldéhyde  formique  introduites,  de  nouveaux  voiles 
de  microbes  reparaissent  dans  ces  ballons  :  après  5  jours, 
14  jours,  27  jours,  dans  les  liquides  qui  avaient  respectivement 
reçu  2,  5  et  10  milligrammes  de  formaldéhyde.  Quant  aux 
autres,  ils  sont  restés  limpides. 

Quelques  microbes,  dans  le  nombre,  n'ayant  pas  immédia- 
tement succombé,  se  sont  peu  à  peu  accoutumés  au  milieu 
toxique,  ont  fait  souche  d'individus  qui  ont  hérité  de  la  résis- 
tance acquise  par  leurs  ascendants,  si  bien  que  rien  ne  dis- 
tingue le  voile  qu'ils  forment  sur  ce  liquide  primitivement 
empoisonné,  du  voile  primitif  que  le  toxique  avait  abattu. 

L'aldéhyde  formique  jouerait-elle  à  l'égard  de  ces  microbes  le 
rôle  d'un  corps  inerte?  Si  nous  distillons,  après  les  avoir  addi- 
tionnés de  traces  d'acide  tartrique,  ces  liquides  de  culture  20  jours 
après  la  formation  du  2«  voile,  il  n'en  est  pas  un,  même  celui 
qui  avait  reçu  10  milligrammes  d'aldéhyde  formique,  qui  im- 
pressionne à  un  degré  quelconque  la  solution  sulfureuse  de 
fuchsine.  Toute  l'aldéhyde  formique  a  disparu  *.  A  plus  forte 
raison,  pourrons-nous  admettre  que  dans  les  cultures  sur  le 
bouillon-glucose  qui  en  sont  exemptes,  même  après  que  le 
glucose  et  la  glycérose  ont  été  détruits,  cette  aldéhyde  a  pu  être 
détruite  au  moment  même  de  sa  formation  dans  l'intérieur  du 
protoplasma  cellulaire.' Et  comme  je  n'ai  pu  retrouver  aucune 
trace  d'acide  formique  dans  ces  cultures  d'où  l'aldéhyde  a  dis- 
paru, l'interprétation  presque  forcée,  c'est  que  cette  aldéhyde  a 
été  brûlée,  par  une  réaction  inverse  de  celle  qui  lui  donne  nais- 
sance dans  les  feuilles  vertes. 

Nous  avons  donc  nettement  aperçu  les  divers  stades  de  com- 

1.  J'ai  tenu  à  l'éluve,  pendant  deux^mois,  des  ballons  renfermant  100  c.  c.  de 
bouillon  additionnés  de  5  milligraiumes  d'aldéhyde  formique.  Ces  ballons  bou- 
t'iu's  au  tampon  de  coton,  examinés  après  ce  temps,  n'avaient  pas  perdu  loup 
aldéhyde. 


Digitized  by 


Google 


COMBUSTION  DES  CORPS  TERNAIRES. 


447 


bustion,  depuis  la  mannite  et  l'amidon  jusqu'à  l'anhydride 
carbonique  et  l'eau,  en  passant  par  des  formes  aldéhydiques  de 
plus  en  pfus  simples. 

Tout  le  glucose  générateur  a-t-il  subi  la  combustion  complète  ? 
Quelques  molécules  n'auraient-elles  pu  échapper  à  celte  destruc- 
tion,  ou  n'auraient-elles  pu  suivre  une  autre  voie  ? 

Je  rappellerai  que  les  liquides  de  culture  soumis  à  une 

première  distillation  fournissent  un  produit  acide.  Il  se  forme 

donc  des  acides  gras  aux  dépens  des  corps  ternaires;  peut-être 

.s'en  forme-t-il  aussi  qui  appartiennent  à  une  autre  série.  Je 

reviendrai  sur  ce  point  dans  un  prochain  mémoire. 

Nous  voyons  en  résumé,  que  nos  microbes  revêtent  une  phy- 
sionomie extrêmement  originale,  dont  j'ai  cherché  à  marquer  les 
traits  les  plus  saillants,  par  l'étude  des  corps  intérimaires  qu'ils 
forment  dans  leur  combustion  des  corps  ternaires.. 

Sans  doute,  il  nous  est  parfois  très  difficile  de  saisir  au 
passage  ces  corps  intérimaires  dont  la  tendance  est  d'entrer  en 
réaction,  et  de  disparaître  à  mesure  qu'ils  se  forment  :  il  a  suffi 
de  substituer  le  bouillon  à  la  solution  des  sels  ammoniacaux 
pour  que  nou»ne  retrouvions  plus  les  hexoses  qui  dérivent  de  la 
mannite;  quelques  passages  dans  le  bouillon  glucose,  une 
différence  de  3  ou  4  degrés  dans  la  température  de  culture 
ont  permis  au  microbe  de  brûler  son  aliment  ternaire,  sans  que 
la  glycérose  fût  extravasée  de  la  cellule  dans  le  liquide  de 
culture;  quant  à  l'aldéhyde  formique,  rien  ne  nous  semble  plus 
difficile  à  préciser  que  les  conditions  qui  favorisent  ou  empê- 
chent son  apparition  :  tellement  subtiles  et  puissantes  sont  les 
causes  qui  gouvernent  les  relations  de  la  cellule  vivante  avec  le 
milieu  extérieur. 

L'étude  biologique  de  ces  microbes  nous  a  permis  d'aperce- 
voir, dans  son  ensemble,  le  mécanisme  de  la  combustion  des 
corps  ternaires.  Mais  combien  nombreux  sont  encore  les  points 
laissés  dans  l'orçhre,  et  non  des  .moins  essentiels'  :  les  alcools 
polyatomiques  sont  transformés  en  aldoses  ou  cétoses  par  oxyda- 
tion ménagée,  voilà  qui  est  acquis;  mais  nous  ne  pourrions  dire 
si  chaque  microbe  fait  un  seul  sucre,  ou  deux  sucres  isoméri- 
ques  obéissant  avec  une  vitesse  inégale  à  l'aclion  destructive  du 
microbe.  Les  hexoses  sont  transformées  en  une  Iriose,  je  crois 
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bien  l'avoir  démontré;  mais  le  dédoublement  qui  semble  expri- 
mer cette  réaction,  est-il  apparent  ou  réel?  et  s*il  est  réel, 
engendrerait-il  deux  molécules  identiques  ou  deux  tnolécules 
isomériques  en  G',  dont  l'une  serait  détruite  plus  facilement  que 
l'autre,  et  celle-ci  plus  stable  peut-être  uniquement  à  cause 
même  de  sa  forme  stéréochimique? 

Ce  sont  là  des  questions  qu'il  importerait  de  résoudre,  et 
qui,  même  à  distance,  paraissent  éminemment  délicates. 

Mais  il  faut  prendre  son  parti  de  ces  deux  difficultés,  puis- 
que, de  quelque  côté  que  nous  entreprenions  les  microbes,  par 
quelque  porte  que  nous  essayions  de  pénélrer  dans  Tinlimilé  de 
leur  vie,  il  surgit  devant  nous,  un  premier  pas  francLi,  quelque 
nouveau  problème  toujours  plus  ardu  et  plus  complexe,  mais 
toujours  aussi  plus  attachant. 


Digitized  by 


Google 


■■'■■■  7 '-v^wi^Ç^w^r^"»' 


COmiBUTiOXA  L'ÉTUDE  DE  LA  SACCnAUOMYCOSE  DEMINE 

Par  F.  CURTIS 

Professeur  d'anatomie  pathologique  et  de  pathologie  générale  à  la  Faculté  de  médeciae  de  Lille. 


L'étude  des  blastomycëles  parasites  chez  rhomme,  de  date 
encore  récente,  s'est  trouvée  dans  ces  derniers  temps  enrichie 
d'une  série  de  faits  nouveaux;  c'est  pourquoi  il  nous  a  semblé 
utile  défaire  connaître  les  expériences  que  nous  avons  poursui- 
vies depuis  plus  de  six  mois  avec  une  levure  trouvée  par  nous 
dans  le  tissu  cellulaire  de  Thomme.  Nous  remercions  M.  le  pro- 
fesseur Metchnikoiï,  qui  a  bien  voulu  nous  donner  son  opinion 
sur  la  question  si  controversée  du  noyau  des  levures,  et  complé- 
ter nos  documents  bibliograplhiques  par  l'analyse  de  quelques 
'  travaux  publiés  en  langue  russe. 

Sans  faire  ici  d'historique,  nous  croyons  devoir  rappeler  les 
principaux  travaux  publiés  sur  cette  question  encore  obscure  de 
pathologie  générale. 

Nous  renvoyons  aux  traités  généraux  pour  tout  ce  qui  con- 
cerne les  fîremières  découvertes  de  blastomycètes  dans  les  pro- 
duits pathologiques,  suppurations  ou  excréta  des  malades;  la 
plupart  de  ces  observations  se  bornent  à  la  constatation  d'un  fait 
sans  démonstration  expérimentale.  Une  des  premières  relations 
bien  établies  de  levure  pathogène  chez  l'homme  a  été  donnée  par 
AchalmeetTroisier  (1)  dans  un  cas  d'angine  parasitaire  ressem- 
blant cliniquement  à  du  muguet.  Dans  ce  cas,  l'agent  d'infection 
était  un  organisme  que  la  cullAire  en  milieux  artificiels  a  permis 
de  classer  parmi  les  saccharomycëtes. 

Bu8se(2),  il  y  a  un  an,  a  réussi  à  isoler,  dans  un  abcès  du  tibia, 
un  microorganisme  qui,  à  l'examen  microscopique  comme  à  la 
culture,  présenta  tous  les  caractères  d'une  levure  véritable. 

La  malade  de  Busse  était  une  femme  de  3S  ans,  qui  mourut 
d'ailleurs  après  avoir  présenté  des  abcès  osseux  du  cubitus  et  des 
côtes.  Elle  fut  enlevée  par  une  véritable  infection  générale,  une 
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pyémie  produite  par  l'envahissement  de  tous  les  organes  par  le 
microorganisme.  Celui-ci  fut  retrouvé  à  l'autopsie  dans  les  reins, 
la  rate  et  les  poumons.  Des  cuUures  pures  et  des  inoculations 
démontrèrent  que  celte  levure  était  pathogène  pour  les  souris 
blanches,  chez  lesquelles  elle  produit  une  véritable  iufeciion 
identique  à  celle  observée  chez  l'être  humain. 

Nous  avons  fait  connaître  nous-mèmes(3)  au  mois  d*aoûti895 
un  microorganisme  analogue  à  celui  de  Busse,mais  qui  cependant 
en  diffère  par  plusieurs  caractères.  La  question  de  cette  non- 
identité  sera  discutée  plus  loin . 

D'autres  observateurs  ont  pu  déceler  des  levures  pathogènes 
chez  les  animaux,  ou  produire  à  l'aide  de  levures  vulgaires  des 
infections  générales. 

C'est  ainsi  que  le  professeur  San-Felice  (4)  a  isolé  dans  le  jus 
de  fruits  fermentes  une  variété  de  blastomycètes  auxquels  jl  donne 
le  nom  de  Saccharomyces  neoformans.  Ce  parasite  injecté  aux 
cochons  d'Inde  les  tue  dans  l'espace  de  30  jours.  Lorsque  l'injec- 
tion a  été  faite  dans  le  tissu  cellulaire,  il  se  développe  au  point 
d'inoculation  une  tumeur  molle  renfermant  en  masse  le  parasite. 
Des  embolies  parasitaires  se  trouvent  dans  la  rate,  dans  le  foie/ 

Depuis,  le  même  auteur  a  rencontré  dans  les  ganglions 
tuméfiés  d'un  bœuf,  mort  de  carcinose  primitive  du  foie,  un 
microorganisme  de  même  nature,  auquel  il  donne  le  nom  de 
Saccharomyces  litogenes.  Ce  champignon,  en  effet,  cultivé  et  inoculé 
aux  animaux,  produit  des  tumeurs  sous-cutanées  dans  lesquelles 
se  forment  des  concrétions  calcaires. 

Les  cochons  d'Inde,  inoculés  sous  la  peau,  meurent  au  bout 
de  deux  mois;  inocAilés  dans  le  péritoine,  après  30  jours.  A  l'au- 
topsie on  trouve  des  embolies  multiples  dans  les  poumons,  les 
ganglions  mésentériques,  la  rate. 

Le  mouton  est  également  réceptif.  Il  se  produit  chez  cet  ani- 
mal des  abcès  sous-cutanés. 

Maffucci  et  Sirleo  (3)  ont  trouvé  chez  un  cobaye  cachectique 
une  tumeur  fluctuante  du  sommet  du  poumon  gauche.  Cette  col- 
lection purulente  renfermait  un  microorganisme  que  les  cultures 
permirent  d'isoler;  c'était  une  levure  produisant  chez  les  animaux 
inoculés  des  abcès  et  du  gonflement  ganglionnaire. 

Enfin,  récemment,  LydiaRabinowitch  (6),  sur  une  cinquantaine 
d'espèces  de  levures  vulgaires,  en  trouva  sept  qui  était  patho- 
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gènes  pour  les  animaux.  Aucune  de  ces  levures  n'a  d'action  sur 
le  cochon  d'Inde  ;  elles  agissent,  au  contraire,  sur  les  souris  et 
quelques-unes  sur  le  lapin.  Les  animaux  inoculés  meurent  par 
infection  et  non  par  intoxication. 

PROVENANCE   DU  MICROORGANISME 

Le  parasite  dont  nous  faisons  ici  l'étude  a  été  trouvé  par  nous 
dans  les  conditions  suivantes. 

Le  15  juillet  1895,  M.  le  professeur  Folet  nous  remettait 
les  fragments  d'une  lumeur  d'apparence  myxomateuse,  enlevée 
le  jour  même  à  l'un  de  ses  malades  de  Fliôpital  Saint-Sauveur. 

Le  néoplasme  siégeait  à  la  région  supérieure  de  la  cuisse 
droite,  au  niveau  de  la  base  du  triangle  de  Scarpa,  et  présentait 
le  volume  de  deux  poings.  Il  existait  de  plus  chez  ce  même  indi- 
vidu, et  également  du  côté  droit,  un  abcès  volumineux  de  la 
région  lombaire;  abcès  d'ailleurs  ulcéré  laissant  écouler  une 
petite  quantité  de  pus  épais  et  floconneux.  La  peau  était  saine,  au 
contraire,  etabsolumentintacte  au  niveaudelatumeurcruralequi, 
par  sa  consistance  molle  et  demi-Quctuante,  avait  fait  porter  le 
diagnostic  d'abcès  par  congestion. 

L'incision  montra  qu'il  s'agissait  simplement  d'une  poche 
souS'Cutanée  renfermant  un  tissu  mou  et  comme  gélatineux. 
H  semblait  ea  un  mot  que  l'on  eût  sous  les  yeux  quelque  sarcome 
ayant  subi  une  transformation  muJjueuse  très  avancée. 

La  tumeur  de  la  cuisse  ainsi  que  celle  de  la  région  lombaire 
furent  enlevées  en  totalité,  et  leur  enveloppe  décortiquée  par  la 
dissection;  on  put  voir  alors  que  la  lésion  siégeait  dans  le  tissu 
cellulaire,  entre  peau  et  muscles,  sans  aucune  trace  d'envahis- 
sement profond. 

Le  malade  d'ailleurs  est  un  homme  jeune,  d'aspect  bien 
portant,  et  ne  présentant  aucune  tare  individuelle  ni  héréditaire. 
Les  poumons  sont  sains,  ainsi  que  les  autres  organes  thoraciques 
et  abdominaux.  Aucune  étiologie  spéciale  ne  peut  être  invoquée 
dans  le  gei>re  de  vie  du  malade,  qui  est  ouvrier  serrurier  depuis 
l'âge  de  douze  ans.  11  est  à  noter  cependant  que  la  tumeur 
lombaire  et  crurale  ont  apparu  à  la  suite  d\ine  période  de  vingt- 
huit  jours  faite  en  mai,  au  15°*®  d^artillerie. 

Nous  ajputerons  ici  que  ce  malade  est  mort  récemment. 
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enlevé  par  des  accidents  méningitîques.  de  nature  mal  déter- 
minée. Cette  fin  brusque,  survenue  plus  de  dix  mois  après  une 
opération  bénigne  suivie  d'une  guérison  complète,  nous  laisse 
malheureusement  dans  l'incertitude  la  plus  grande.  Le  malade 
étant  mort  en  ville,  aucune  étude  n'a  été  possible  et  nous  igno- 
rons s'il  y  a  relation  de  cause  à  effet  ou  simple  coïncidence  fortuite 
entre  Texistence  du  néoplasme  parasitaire  et  Tapparition  des 
accidents  méningitique&  ultimes. 

Nous  renvoyons  à  nos  publications  antérieures  pour  tout  ce 
qui  a  trait  au  premier  examen  de  la  tumeur  et  à  l'isolement  du 
microorganisme  pathogène. 

ÉTUDE  DU    PARASITE.    —   TECHNIQUE 

L'examen  direct  des  cellules  fraîches  dans  l'eau  ou  dans  un 
liquide  légèrement  fixateur,  tel  que  le  liquide  de  Pictet,  est  une 
des  meilleures  méthodes. 

ï^our  la  coloration  sur  lamelle,  nous  avons  adopté  le  procédé 
suivant  : 

1®  Fixer  la  c\ilturesur  lamelle  par  dessiccation  lente  et  par 
Taclion  de  la  solution  d'alcool  et  d'éther; 

2^  Colorer  iO  minutes  avec  la  solution  suivante: 

Violet  de  mélhyle  6B  Sol.  sat.  alcool  abs 1  gr. 

Solution  de  potasse  à  1/1^000 9   — 

3^  Laver  une  minute  avec  Tacide  pyrogallique  en  solution 
aqueuse  à  1/100.  Cette  substance  solubilise  le  violet  et  le  fixe 
légèrement  sur  la  partie  centrale  de  la  cellule  ; 

4""  Laver  15  secondes  à  l'alcool,  passer  à  l'eau,  et  monter 
dans  un  liquide  sucré  tel  que  le  liquide  de  Brun. 

La  paroi  de  la  cellule  se  colore  ainsi  en  violet  rose,  le  centre 
en  violet  foncé. 

La  thionine  en  solution  phéniquée,  de  Nicolle,  donne  aussi  de 
bons  résultats.  On  monte  dans  le  liquide  suivant  :, 

Eau , iOO 

(îlycose 30 

Glycérine 7 

Tkionine  phéniquée •  7 
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Les  préparaiipns  sont  persistantes. 

Pour  les  coupes, le  picro-cailnin  employé  comme  fixateur  et 
colorant,  suivi  du  montage  dans  la  glycérine  formiquée  à  1  0/0, 
donne  de  bons  résultats.  On  colore  ainsi  les  grains  de  chroma- 
tiue  contenus  dans  la  cellule. 

On  peut  également  obtenir  des  préparations  à  double  colora- 
tion en  employant  le  carmin  deOr^h,  suivi  du  violet  de  mélhyle  6B 
en  solution  potassique.  On  décolore  par  l'acide  pyrogallique 
à  1  0/0  et  on  monte-  dans  le  baume.  Le  microorganisme  reste 
coloré  par  le  Gram. 


MORPHOLOGIE   DU    PARASITE 

t 

Le  parasite  se  présente  sous  deux  formes  absolument  dis- 
tinctes, .la  forme  nue  (Kg.  I  A,  PI.  IV)  et  la  forme  encapsulée 
(fig.  IV  D)  suivant  qu'on  l'examine  en  culture  ou  dans  les  tissus 
vivants. 

Busse  et  San-Felice  avaient  aussi  trouvé  ce' double  aspect 
dans  leurs  levures  pathogènes.  Nous  verrons  toutefois  dans  la 
suite  de  ce  travail  que  1»  forme  encapsulée  n'est  pas  exclusive- 
ment propre  à  Tétat  parasitaire.  Nous  l'avons,  eneHet,  retrouvée 
en  culture  artificielle;  ce  que  MM.  Busse  ou  San-Felice  ne 
paraissent  pas  avoir  obtenu. 

Forme  nue.  Nous  prendrons,  comme  type  de  la  forme  nue, 
celle  qu'on  rencontre  dans  les  cultures  sur  gélose  après  48  heures 
de  séjour  à  Tétuve.  C'est  une  petite  cellule  ronde  ou  ovoïde  n&esu- 
rant  environ  de  3  fx  à  6  (x  de  diamètre,  pourvue  d'une  membrane 
d'enveloppe,  nette,  limitée  par  un  double  contour  et  renfermant 
d'ordinaire  un  ou  deux  petits  grains  très  réfringents.  Sur  une 
culture  jeune,  les  cellules  ovoïdes  sont  beaucoup  plus  nom- 
breuses que  les  sphériques,  et  presque  toutes  portent  à  l'une  de 
leurs  extrémités  un  petit  bourgeon  (fig.  I  f).  Colorées  avec  le 
violet  de  méthyle,  les  cellules  prennent  une  teinte  violet  rouge 
au  niveau  de  leur  paroi  propre  (a)  et  violet  foncé  dans  leur  centre. 
Il  existe  toujours  des  espaces  clairs  (rf),  des  grains  réfringents  {c) 
qui  ne  prennent  pas  la  coloration. 

Les  réactifs  cytologiques  permettent  de  mieux  différencier 
ces  divers  détails. 
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Le  vert  de  méthyle  acétique,  après  une  heure  de  contact, 
colore  au  centre  de  chaque  cellble  des  traînées  îrrégulîères  à 
contours  flous,  de  teinte  vert  pâle,  sur  lesquelles  se  détachent 
une  iftfinité  de  petits  grains  très  nets  et  très  colorés. 

Les  dissolvaats  nucléaires  faibles  font  gonfler  ces  grains 
sans  les  dissoudre.  Avec  la  potasse  à  5  0/0,  Feau  de  chaux 
concentrée  ou  l'acide  chlorhy/lrique  fumant,  la  plupart  des 
cellules  perdent  leur  aspect  granuleux,  et  lorsque  après  lavage  à 
l'eau  on  les  recolore  au  vert  de  méthyle,  elles  prennent  une  * 
teiute  diffuse,  comme  si  les  grains  colorés  s'étaient  dissous  dans 
le  protoplasme.  Il  s'agit  donc  bien  ici  de  grains  de  chromatine 
tenus  en  suspension  dans  le  protoplasme  Qellulaire.  Les  élé- 
ments jeunes  et  en  particulier  les  bourgeons  ten  sont  bourrés, 
les  cellules  les  plus  grosses  en  sont  pauvres;  quelques-unes  • 
même  sont  absolument  vides  de  contenu  granuleux  et  restent 
incolores  avec  tous  les  réactifs.  Ce  sont  là  sans  doute  deâ  formes 
en  involution  qui  existent  toujours  enplus  ou  moins  grand  nombre 
dans  les  préparations  (V). 

Quant  aux  gros  grains  réfringents  (c)  contenus  dans  presque 
chaque  cellule,  ils  ne  se  gonUent  dans  aucun  des  dissolvants 
nucléaires.  Ilsrésisteqtàlapolasse  à  0  0/0  etàTacidechlorhydrique 
fumant.  Ils  brunissent  légèrement  dans  Tacide  osmique,  mais  ne 
se  dissolvent  pas  dans  Téther  ni, dans  la  benzine,  même  après 
24  heures  de  contacL  Nous  sommes  porté  à  les  considérer 
comme  des  matières  albuminoïdes  de  réserve  accumulées  dans 
le  protoplasme  cellulaire.  Le  pléomorphisme  de  notre  levure  est 
en  Somme  peu  étendu.  La  levure  augmente  de  taille  dans  les 
milieux  sucrés  acides,  et  prend  souvent  alors  la  forme  en  chaî- 
nette de  3  ou  4  articles  (fig.  Il  B).  C'est  surtout  lorsqu'elle 
pousse  à  basse  température  que  ces  formes  articulées  deviennent 
abondantes.  Dans  un  vieux  liquide  peptonisé  et  sucré  acide,  ayant 
plus  d'un  mois  d'étuvp  à  39^,  on  voyait  à  côté  d'individus  en 
chaînette  de  grosses  cellules  encapsulées  rappelant  absolument 
celles  de  Télat  parasitaire,  lig.  III,  mais  de  taille  plus  petite. 
Certaines  de  ces  cellules  portaient  2  bourgeons  issus  du  même 
pùle. 

La  multiplication  de  la  levure  se  fait  toujours  par  bourgeon- 
nemenL  II  se  proiiuit  parfois  dans  les  cultures  sur  gélose  des  f 

formes  de    multiplications    anormales  (fig.  I  x). 
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Forme  encapsulée  (fig.  IV,  1  à  6).  La  forme  encapsulée  se 
distingue  de  la  précédente  par  ses  dimensions  beaucoup  plus 
considérables. 

Dans  les  tissus  de  Thomme  ou  des  animaux  inoculés,  le  parasite 
prend  généralement  l'aspect  d'une  grosse  sphère  de  16  à  20  fi.  de 
diamètre,  pourvue  d'une  paroi  propre  bien  distincte  (a)  d'environ 
0,5  fx  et  revêtue  d'une  épaisse  couche  de  subslance  gélifiée  (g) 
qui  forme  autour  de  lui  comme  une  auréole  transparente. 

La  capsule  hyaline  atteint  8  à  10  ,a  d'épaisseur,  de  sorte  que 
le  microorganisme  muni  de  toutes  ses  enveloppes  mesure  envi- 
ron 40  |JL  de  diamètre.  On  trouve  également  dans  les  tissus 
des  formes  ovoïdes  et  d'autres  bourgeonnantes. 

Le  bourgeon  naissant  et  la  cellule  mère  sont  alors  contenus 
dans  la  même  enveloppe  gélifiée  qui  s*étrangle  légèrement  au 
point  de  germination. 

La  constitution  de  la  capsule  gélifiée  (g)  est  difficile  à  déter- 
miner. Elle  gonfle  démesurément  au  contact  des  alcalis,  mais  sans 
se  dissoudre.  Elle  finit  cependant  par  être  corrodée  et  détruite 
par  un  séjour  de  24  heures  dans  la  potasse  à  40  0/0. 

Elle  résiste  d'autre  part  aux  acides  forts  qui  la  rétractent 
simplement.  L'alcool  produit  le  même  efl^et.  L'enveloppe  gélifiée 
se  colore  d'ailleurs  très  difficilement;  il  faut  employer  les  solu- 
tions très  puissantes,  telles  que  la  fuchsine  de  Ziehl,  pour  lui 
donner  une  légère  teinte  qu'il  est  d'ailleurs  difficile  de  fixer. 
Dans  les  tissus  humains,  la  capsule  hyaline  laisse  voir  par  places 
à  son  intérieur  une  série  de  cercles  concentriques  qui  répondent 
évidemment  à  des  zones  d'accroissement. 

La  paroi  propre  (a)  de  la  cellule  n'offre  que  peu  d'intérêt. 
Elle  est  en  général  d'autant  plus  épaisse  que  la  cellule  est  plus 
grosse,  et  manque  sur  les  petits  bourgeons.  Elle  se  colore  à 
l'état  frais  en  violet  lie  de  vin  par  le  chloro-iodure  de  zinc,  réac- 
tion de  la  cellulose.  Quant  au  contenu  de  la  cellule  de  levure, 
il  ressemble  à  celui  de  la  cellule  nue  en  culture. 

Les  grains  de  chromatine  remplissent  totalement  les  jeunes 
bourgeons.  Ils  se  disposent  de  manière  variable  dans  la  cellule 
mère,  tantôt  accumulés  à  l'un  des  pôles,  tantôt  refoulés  sur 
l'un  des  bords  formant  une  zone  granuleuse  en  croissant  (Fig. IV, 
1  à  6).  Parfois  ils  entourent  en  forme  de  couronne  une  grosse 
sphère   réfringente  ou   un  espace  clair   central.   Ils  remplis- 
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sent  en  totalité  un  grand  nombre  d'éléments- (fig.  IV,  2). 
Ces  grains  sont  certainement  en  suspension  dans  le  cyto- 
plasme; car,  en  se  servant  des  colorants  protoplasmiques  tels 
que  Téosine  ou  la  fuchsine  acide,  on  peut  voir  se  colorer  en  rouge 
les  zones  dans  lesquelles  le  vert  de  méthyle  décelait  desgranula- 
tions. On  peut  même,  en  combinant  les  deux  colorations,  mettre 
en  évidence  les  grains  de  chromatine  qui  se  détachent  alors  en 
vert  sur  le  fond  rouge  du  protoplasme.  Il  existe  une  relation 
certaine  entre  l'activité  fonctionnelle  delà  cellule  et  Tabondance. 
plus  ou  moins  grande  des  grains  de  chromatine. 

CARACTÈRES   DE   CULTURE 

Ce  parasite  se  comporte  en  général  à  la  façon  des  levures  et 
préfère  les  milieux  acides  ou  neutres. 

En  stries  sur  gélose  faiblement  alcaline,  le  microbe  se  déve- 
loppe assez  lentement  à  37^.  Lorsque  la  semence  provient  d'un 
tissu  vivant,  c'est  après  48  heures  seulement  et  quelquefois 
même  après  trois  jours  que  Ton  voit  paraître  des  petites  colonies 
puncliformes,  blanches  dès  le  début  et  opaques,  qui  se  fusionnent 
à  la  longue,  mais  jamais  jusqu'à  former  une  strie  absolument 
uniforme.  11  en  est  autrement  si  l'on  réensemence  une  vieille 
culture.  Dans  ce  cas,  la  culture  se  fait  dès  le  lendemain  et  parait 
sous  forme  d'une  strie  blanche  transparente  qui  cependant 
n'envahit  jamais  toutelasurfdce.  Elledevient  épaisse ^t crémeuse 
au  bout  de  8  jours.  Après  6  mois  elle  est  encore  réensemençable. 

Sur  gélatine  en  piqûre,  le  microbe  pousse  à  la  température 
ambiante  en  48  heures.  Il  se  développe  en  une  traînée  blanche 
discontinue  qui  s'égrène  dans  le  fond  du  tube  en  petites  colonies 
punctiformes,  et  s'élargit  légèrement  vers  la  surface. 

Sur  gélatine  inclinée,  la  culture  est  plus  rapide  à  cause  du 
contact  de  l'oxygène.  Il  se  fait  en  4  à  5  jours  une  strie  blanche 
crémeuse  et  saillante,  mais  qui  n'a  pas  de  tendance  à  envahir,  et 
reste  stationnaire  au  bout  d'une  semaine. 

Jamais  la  gélatine  n'est  liquéfiée. 

Ensemencé  en  bouillon  ordinaire,  le  microbe  pousse,  mais 
imparfaitement.  Il  se  forme  en  2  à  3  jours  un  dépôt  floconneux 
qui  ne  s'accroît  plus  dans  la  suite.  Le  bouillon  reste  clair. 

Sur  pomme  de  terre  glycérinée,  la  culture  est  rapide  et  donne 
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un  enduit  blanc  et  crémeux  qui  n)et  un  certain  temps,  4  à  6  jours, 
avant  de  s'étendre,  mais  finit  par  couvrir  toute  la  tranche  ense- 
mencée et  coule  en  dernier  lieu  dans  le  fond  du  tube. 

Sur  pomme  de  terre  ordinaire  à  Tétuve,  il  se  développe  en 
48  heures  une  strie  blanche,  continue  et  en  général  sèche.  Elle 
s'épaissit  peu  à  peu  et  brunit  au  bout  de  15  jours  à  3  semaines, 
surtout  si  le  tube  n'est  pas  coiiïé  d*un  capuchon  de^caoutchouc. 

Le  microorganisme  est  avide  d'oxygène,  mais  n'est  cependant 
pas  tué  par  l'absence  de  ce  gaz.  L'expérience  suivante  le 
démontre.  Après  avoir  ensemencé  un  tube  à  pomme  de  terre 
muni  d'une  tubulure  latérale,  nous  y  faisons  le  vide  et  le  scel- 
lons à  la  lampe.  Mis  à  Téluve  à  37^,  ce  tube  reste  stérile  pendant 
8  jours.  Cassant  alors  ce  tube  latéral,  nous  laissons  rentrer  l'air 
et,  dès  le  lendemain,  nous  observons  une  culture  assez  abondante. 
Les  limites  de  température  entre  lesquelles  la  levure  se  déve- 
loppe sont  comprises  entre  15<>  et  39®. 

Le  micro-organisme  ne  se  développe  pas  sur  sérum  sanguin. 

Sur  moût  de  bière  gélose  à  37®  en  tubes  inclinés,  le  parasite 
forme  rapidement  une  strie  blanche,  continue  et  saillante,  sans 
cependant  envahir  jamais  en  totalité  la  surface.  Au  contact  de 
l'air,  ces  cultures  brunissent  au  bout  de  10  à  15  jours  comme 
celles  sur  pomme  de  terre. 

Les  liquides  acides  donnent  également  des  cultures  bien 
meilleures  que  le  bouillon  ordinaire. 

Une  solution  de  peptone  contenant  10  grammes  de  peplone, 
5  grammes  de  sel  et  l'équivalent,  en  acide  tartrique  ou  chlorhy- 
drique,  de  0,3  ou  0,5  d'acide  sulfurique  par  litre,  constitue 
un  bon  milieu  de  culture.  Pour  des  acidités  supérieures,  la  cul- 
ture ne  se  fait  presque  plus  ;  il  en  est  de  même  quand  la  solution 
depeptones  est  exactement  neutre.  Il  n'y  a  aucune  culture  quand 
la  solution  est  légèrement  alcaline,  alors  que  cependant  le  micro- 
organisme pousse  en  bouillon  ordinaire  alcalin. 

Le  touraillon  aride  et  le  moût  de  bière,  ce  dernier  surtout, 
donnent  les  cultures  les  plus  abondantes,  et  qu'on  peut  peser  au 
bout  de  10  à  15  jours,  si  l'on  a  soiu  d'ensemencer  en  larges  vases 
coniques. 

Jamais  dans  tous  ces  liquides  acides  il  ne  se  fait  de  dévelop- 
pement en  membrane  ou  en  pellicules  superficielles,  comme  cela 
arrive  avec  le  parasite  décrit  par  Busse. 
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Pouvoir  inversif.  —  Pour  élqdier  Tinversion  du  saccharose, 
Qous  avons  mélangé,  à  la  solution  de  peptone  indiquée  plus  haut/ 
une  solution  de  saccharose,  de  façon  àce  qu'il  y  ait  de  8  à  12  0  0 
de  ce  sucre.  Les  2  solutions  étaient  stérilisées  d'avance  et  mélan- 
gées aseptiquement  au  moiTient  de  Tensemencemenl.  Des  flacons 
non  ensemencés  restaient  comme  témoins  et  conservaient  leur 
titre  au  polafimètre.  Pendant  ce  temps,  on  voyait  dans  les  bal- 
lons ensemencés  la  déviiition  décroître,  devenir^auche,  et  le  sucre 
interverti  apparaître  à  la  liqueur  de  Fehling. 

Voici  une  expérience  précise  où.  le  dosage  du  sucre  a  été  fait 
en  tenant  compte  de  l'évaporation. 

Un  vase  d'Erlenmeyer  renferme  au  début  1  gr.  780  de  sucre 
en  milieu  acide.  Après  46  jours  d'étuve  à  37*^,  on  constate  qu'il 
y  a  1  gr.  641  de  sucre  interverti,  0  gr.  06  ont  disparu  et  0  gr.  079 
restent  encore  dans  le  milieu  de  culture. 

Les  flacons  témoins  montrent  que  ce  séjour  à  Tétuve  n'a  nul- 
ement  altéré  le  sucre  en  solution  acide. 

En  milieu  peptoné  neutre,  Tinversion  est  plus  lente. 

Pouvoir  fermenlatif.  —  Nos  expériences  sur  ce  sujet  ont  été 
faites  comme  les  précédentes  à37s  température  peut-être  un  peu 
trop  élevée  pour  notre  levure,  et  eussent  sans  doute  donné  des 
résultats  différents  à  plus  basse  température  :  c'est  pourquoi  nous 
n'en  donnerons  qu'un  bref  résumé  : 

l^'  Une  solution  de  peptone  composée  comme  ci-dessus,  et 
contenant  3  0/0  de  saccharose,  nous  a  donné  après  35  jours  à 
37°,  un  liquide  qui,  ramené  par  distillation  à  10  c.  c,  donnait 
1 03  gouttes  au  comple-gouttes,  et  présentait  la  réaction  de  Tiodo- 
forme  :  il  y  avait  en  outre  0  gr.  133  d'acide  acétique  ; 

2^  SOO  grammes  de  moût  de  bière,  après  40  jours  à  37^  ont 
fourni  309  milligrammes  de  levure  et  environ  0  c.  c.  1  d'alcool 
éthylique  ; 

3^  Dans  une  solution  de  peptone  sucrée  et  acide,  après 
33  jours  d'étuve  à  37®,  nous  avons  trouvé  de  l'acide  acétique 
par  la  méthode  des  distillations  fractionnées  de  M.  Duclaux,  et 
le  liquide  de  distillation,  saturé  par  la  soude  et  évaporé,  donne 
un  résidu  qui  fournit  d'une  manière  évidente  la  réaction  du 
cacodyle  ; 

4®  Un  moût  de  bière  ensemencé  et  laissé  40  jours  à  37<*  a 
donné    0    gr.    078    d  acide    acétique,   tandis   qu'il    n'y   avait 
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que    0  gr.    021    ^ans   ()u    moût    identique    nou    eusemeucé. 

La  levure  en  question  produit  donc  aux  dépens  du  sucre, 
comme  aux  dépens  du  moût,  de  l'alcool  éthylique  ni  de  l'acide 
acétique  ;  mais  ce  n'est  pas  une  levure  alcoolique  activée. 

Quanta  l'actidn  de  la  levure  sur  les  ditférentes variétés  de 
sucre,  nous  pouvons  dire  qu'elle  n'agit  réellement  en  solution 
de  peptone  que  sur  le  saccharose. 

•  La  levure  se  développe  mal  dans  des  solutions  do  peptone 
additionnées  de  maltose,  de  glycose  et  de  lactose  :  avec  Teau  de 
levure,  les  résultats  sont  meilleurs  m^is  encore  très  médiocres, 
c'est  le  saccharose  qui  semble  le  sucre  préféré. 

INOCULATION 

L'inoculation  de  la  levure  aux  divers  animaux  nous  a  montré 
que  son  pouvoir  pathogène  est  en  somme  assez  limité.  Les  ani- 
maux employés  ont  été  le  chien,  le  lapin,  le  cochon  d'Inde,  le 
rat  et  la  souris. 

Le  cobaye  est  presque  absolument  réfractaire  aux  inocula- 
tions qui  passent  presque  inaperçues;  chez  le  lapin,  Tinjection 
sous-cutanée  amène  une  tumeur  remplie  de  pus,  qui  se  vide 
et  rétrocède  sans  laisser  de  trace.  Dans  le  pus,  on  trouve  des 
globules  du  parasite,  mais  rares,  de  formes  irrégulières,  et 
impossibles  à  ensemencer. 

La  levure  paraît  être  tuée  par  la  réaction  inflammatoire 
développée  dans  le*  tissu  cellulaire  du  lapin.  Celui-ci  se  montre 
d'ailleurs  réfractaire  à  d'autres  modes  d'inoculation.  Recevant 
directement  la  culture  dans  les  veines,  il  survit  à  cette  opération 
sans  accuser  aucun  trouble.  Un  animal  injecté  à  forte  dose  par  la 
veine  auriculaire  en  septembre  1895  est  encore  en  vie  actuelle- 
ment. 

Les  espèces  particulièrement  sensibles  à  notre  levure  sont  les 
rats,  les  souris  et  le  chien.  Chez  le  rat  blanc,  le  parasite  produit 
infailliblement  dans  le  tissu  cellulaire  une  tumeur  véritable,  dont 
l'évolution,  lente  au  début,  devient  brusquement  très  active  au 
bout  de  8  à  10  jours.  Ce  néoplasme  ressemble  à  l'œil  nu  abso- 
lument aux  tumeurs  observées  chez  l'homme  :  l'examen  micros- 
copique confirme  cette  identité. 

Les  résultats  que  nous  avons  obtenus  dans  20  inoculations 
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Qiit  constamment  reproduit  les  mèmes^varié||(és  d'accidents  qui 
peuvent  se  résumer  dans  les  exemples  suivants  : 

Expérience  L  —  Rat  blanc  de  forte  taille,  inoculé  le  30  août  1895,  avec  une 
culture  sur  pomme  de  terre  glycérinée  :  on  injecte  une  petite  quantité  de 
semence,  ce  qui  tient  sur  l'œillet  de  l'aiguille  de  plaiine. 

Le  22  septembre,  légère  tuméfaction  au  point  d'inoculation,  Fanimal  ne 
présente  aucun  trouble  apparent. 

Le  15  octobre,  tumeur  saillante  grosse  comme  un  œuf.  ^  26  octobre, 
tumeur  comme  un  gros  œuf  de  canard.  La  peau  commence  à  s'ulcérer. 

L'animal  est  sacrifié  et  le  contenu  de  la  tumeur  ensemencé  donne  des 
cultures  pures  du  microorganitme. 

Expérience  IL  —  Rat  blancde  très  forte  taille,  inoculé  le9no?embre,  avec 
une  culture  datant  de  14  jours  et  provenant  du  rat  précédent.  Cet  animal 
survit. 


En  janvier  1896  il  porte  à  la  nuque  une  énorme  tumeur  qui  lui  masque 
presque  la  tète.  Cette  nêoformation  s'ulrère  et  se  vide  peu  b  peu  de  son 
contenu.  En  février  il  se  produit  à  la  périphérie  un  sillon  d'élimination  et  la 
poche  tout  entière  déjà  ratatinée  se  détache  et  tombe.  L'animal  est  encore 
en  vie. 

Expérience  lll,  —  Rat  blanc  inoculé  le  30  octobre  avec  culture  venant  du 
rat  no  1  et  datant  de  4  jours. 

Le  9  novembre,  la  tumeur  devient  bien  saillante.  Le  2  février  l'animal 
meurt. 

On  trouve  à  l'autopsie,  les  poumons,  la  rate  et  les  reins  bourrés  d'embo- 
lies parasitaires.  Les  poumons  sont  volumineux,  durs  et  rigides  comme  dans 
l'hépatisation,  et  sont  tachelés  d'un  semis  de  points  blancs  si  nombreux 
qu'ils  couvrent  presque  toute  la  plèvre.. La  rate  et  les  reins  sont  également 
couverts  de  petits  grains  blancs  disséminés  faisant  légèrement  saillie  À  la 
surface.  Le  cerveau  ne  présente  aucune  altération.  Tous  les  organes  infectés 
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donnent  des  cultures  pures  du  microorganisme.  Le  sang  ensemencé  reste 
stérile. 

ChpzMa  souris  grise  Tiaoculation  donne  également  des  pro- 
liférations abondantes  du  parasite  dans  le  tissu  cellulaire. 

Dans  un  cas  type  nous  avens  obtenu  des  tumeurs  sous-cuta- 
nées multiples  avec  une  culture  datant  de  3  jours  et  provenant 
d'un  rat  infecté.  L'animal  fut  coifverl  de  petites  tumeurs 
cohérentes  de  la  grosseur  d'une  noisette,  s'étendant  depuis  la 
nuque,  point  d'inoculation,  jusqu'au  museau  et  à  la  racine  des 
pattes  antérieures.  Cette  souris  meurt  au  bout  d'un'  mois.  Les 
tumeurs  donnent  des  cultures  pures  de  la  levure,  mais  le  sang 
n'en  renferme  pas.  On  y  trouve  cependant  un  petit  coccus  qui 
n'a  rien  de  commun  avec  le  parasite  sous-cutané.  Ce  fait  s'est 
renouvelé  avec  toutes  les  souris  mises  en  expérience. 
Il  semble  donc  que  la  lésion  locale  prédispose  les  souris 
grises  à  des  infections  secondaires  spontanées.  Elles  meurent  de 
maladie  intercurrente  avant  que  le  parasite  sous-cutané  ne  soit 
parvenu  à  les  infecter. 

La  souris  blanche  parait  réceptive  comme  le  rat.  Il  se  déve- 
loppe chez  elle  des  tumeurs  sous  cutanées  sans  infection  immé- 
diate. Un  animal  inoculé  le  26  mai  dernier  est  encore  en  vie  actuel- 
lement, au  bout  de  22  jours,  et  porte  de  chaque  côté,  sous  la 
nuque,  deux  masses  néoplasiques  assez  considérables. 
Chez  le  chien,  l'effet  des  inoculations  varie  avec  U  dose. 
Avec  une  petite  quantité  de  semence,  il  se  développe  dans  le 
tissu  cellulaire  de  la  nuque  une  simple  induration  qui  persiste 
pendant  8  à  10  jours  et  disparait  ultérieurement  sans  laisser  de 
traces. 

Avec  des  quantités  plus  considérables  de  semence  les  résul- 
tats  sont  différents. 

Un  chien  inoculé  dans  ces  conditions,  le  19  août  1895,  dans 
la  région  de  la  nuque,  présente  les  jours  suivants  une  induration 
de  la  grosseur  d'une  noix  aVec  empâtement  périphérique.  Le 
sixième  jour  Tempâlement  diminue;  le  huitième  jobr,  il  se  forme 
assez  brusquemegt  un  œdème  considérable  qui  gagne  jusqu'au 
museau  et  envahit  même  les  paupières. 

L'animal  est  sacrifié.  An  point  d'inoculation,  le  tissu  cellu- 
laire est  rempli  de  pus  sanguinolent  renfermant  une  grande 
quantité  du  parasite.  Le  tissu  cellulaire  est  nécrosé  et  limite  une 
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poche  anfractueuse  qui,  par  des  trajets  irréguliers,.8'étend  jusque 
dans  la  région  parotiJienne. 
i  II  ne  nous  a  pas  été  possible  dans  les  expériences  précédentes 

^  d'entreprendre  une  élude  complète  et  méthodiq^ue  de  la  virulence 

r  de  notre  levure.  Ce  travail  nous  aurait  entraîné  beaucoup  trop  loin 

i,  et  nous  le  réservons  pour  une  publication  ultérieure.  Il  s'agis- 

Jj,  sait  simplement  ici  4'établir  Faction  pathogène  bien  réelle  de 

notre  microorganisme,  et  de  démonlrer  qu'il  est  bien  l'agent  des 
accidents  observés  chez  Thomme,  en  reproduisant  des  lésion;» 
identique»  chez  les  animaux.  Nous  croyons  qu'à  ce  point  de  vue 
nos  expériences  sont  suffisamment  concluantes. 

En  résumé,  le  parasite  que  nous  éludions  est  pathogène 
pour  le  rat  blanc,  la  souris  grise  et  la  souris  blanche,  animaux 
chez  lesquels  il  produit  des  lésions  sous-cutanées  étendues, 
d'énormes  végétations  locales  qui  tantôt  guérissent  spontané- 
ment, tantôt  entraînent  la  mort.  Celle-ci  survient  chez  le  rat 
blanc  par  infection  chronique,  avec  production  dans  les  organes 
de  foyers  métastatiques,  mode  d'envahissement  qui  rappelle 
celui  de  la  carcinose  généralisée.  Dans  ces  conditions,  le  micro- 
orgànisme  ne  pullule  pas  dans  le  sang  de  l'animal  qui  succombe. 

Comparaison  avec  les  espèces  connues.' —  Notre  levure  est-elle 
bien  réellement  une  espèce  nouvelle  méritant  une  désignation 
*  propre?  Pour  ce  qui  est  de  l'analogie  des  levures  décrites  par 

San-Feliçe,  la  question  est  facile  à  trancher. 

La  variété  qui  fait  l'objet  de  notre  étude  diâère  certainement 
du  Saccharomyces  neoformans  comme  du  Saccharomyces  litogeties 
de  cet  auteur.  Il  suffit  de  rappeler  que  ces  parasites  sont  patho- 
gènes pour  le  cobaye  alors  que  le  nôtre  est  inofTensif. 

La  variété  décrite  par  Busse  se  rapproche  incontestablement 
beaucoup  de  la  nôtre.  Il  existe  cependant  des  caractères  dilTé- 
rentiels  bien  tranchés.  La  levure  de  Busse  pousse  sur  sérum 
sanguin  et  donne  parfois  des  voiles  dans  les  liquides,  la  nôtre  ne 
.  se  développe  pas  sur  sérum  et  pousse  toujours  en  dépôt  sédi- 
menteux  dans  les  liquides,  sans  trace  de  pellicule  superficielle. 

Le  microorganisme  de  Busse  donne  en  t)ouillon  ordinaire 
un  dépôt  épais  et  crémeux,  le  nôlre  s'y  développe  à  peine  et  ne 
fournit  qu'un  dépôt  floconneux,  léger. 

Enfin  nous  ne  voyons  nulle  part  que  Busse  ait  produit  des 
végétations  énormes  comme  celles  que  nous  signalons.  Bu^e 
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parle  bien  d'une  grosseur  au  point  d'inoculation,  mais  non  pas 
d'une  tuméfaction  envahissante  comme  celle  que  nous  obser- 
vons chez  le  rat,  la  scruris  et  l'homme.  Comme  notre  parasite 
se  développe  de  préférence  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
'et  que  c'est  là  qu'il  produit  les  lésions  les  plus  typiques,  nous 
proposons  de  lui  donner  le  nom  de  Saccharomyces  subcutaneus 
tumefaciem, 

MODIFICATIONS  HISTOLOGIQUES  DES  TISSUS 

Chez  rhomme,  les  tumeurs  '  parasitaires  ont  un  aspect  spécial. 
Ce  sont  des  masses  molles^  laissant  échapper  à  la  coupe  une 
substance  muqueuse  et  collante,  qui  fit  croire  chez  notre  malade 
à  l'existence  d'un  myxo-sarcome  fortement  ramolli.  Le  contenu 
du  néoplasme  n'est  formé  réellement  que  par  des  tractus  de 
tissu  cellulaire  infiltré  et  comme  dissocié  par  l'énorme  v^étation 
du  parasite.  Celui-ci  est  tellement  abondant  qu'il  forme,  par 
places;  la  presque  totalité  de  la  masse  et  lui  donne  par  ses 
capsules  gélifiées  la  consistance  muqueuse  déjà  signalée. 

Les  débris  de  tissu  qu'on  trouve  au  centre  du  néoplasme 
sont  simplement  des  cellules  du  tissu  conjonclif,  quelques  fibres 
lamineusçs,  et  des  capillaires  sanguins  entourés  par  places  d'une 
infiltration  abondante  de  leucocytes.  Ces  divers  éléments  cir- 
conscrivent les  m'ailles  d'un  réseau  dans  lequel  se  logent  les 
grosses  sphères  du  parasite.  Tout  le  contenu  de  la  tumeur  pré- 
sente une  structure  identique  et  n'offre  en  somme  que  peu  de 
modifications  histologiques  à  étudier. 

Il  en  est  tout  autrement  des  parois  de  la  poche  parasitaire. 
En  cette  région  on  trouve,  entre  les  tissus  sains  et  malades,  une 
zone  de  transition  dans  laquelle  existent  des  altérations 
histologiques  plus  accusées.  On  constate,  en  effet,  dans  la  paroi 
de  la  tumeur,  au  voisinage  immédiat  des  parties  envahies,  une 
couche  de  tissu  oii  prédomine  une  infiltration  de  petites  cellules. 
Au  delà,  en  se  rapprochant  des  tissus  intacts,  existe  une  couche 
de  fibres  lamineuses  bien  conservées. 

La  figure  6  (pi.  Y)  représente  un  point  de  cette  dernière  région 

1.  Nous  emploierons  au  cours  de  ceUe  description  les  mots  :  tumeur,  néoplasme, 
à  défaut  d'autres  ;  toutefois  11  est  bien  entendu  qu'il  ne  s'agit  nullement  ici  de 
tumeurs  ou  de  néoplasmes  au  sens  histologique  du  mot,  mais  de  simples  végé- 
taUons  parasitaires  au  sein  des  tissus.  ' 
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t                  •  où  Ton  voit  encore  des  traînées  de  cellules  s'infiltrer  dans  les 

:'  interstices  des  faisceaux  conjonctifs.  Les  parasites  sont  en  gêné- 

n  rai  logés  dans  des  fissures  du  tissu  ou*dans  des  lacunes  rem- 

'  plies  d'un  dépôt  de  fibrine  granuleuse,  qui  semblent  être  des 

Sv  espaces  lymphatiques. 

f  Ailleurs  ils  se  trouvent  disséminés  au  milieu  d'un  tissu  con- 

m  stitué  par  des  petites  eellules  étroitement  serrées  les  unes  contre 

l;  les  antres.  Ces  éléments  sont  en  partie  des  leucocytes  immigrés, 

Kf  ainsi  que  le  démontre  Tétat  d'intégrité  des  fibres  lamineuses  et 

1^  des  cellules  conjonctives  au  voisinage  immédiat  des  zones  d'in- 

h  filtratiop  cellulaire. 

r?  Comme  le  montre  notre  figure  6,  les  noyaux  des  cellules 

î  conjonctives  appliquées  sur  les  faisceaux  ne  laissent  voir  aucun 

I?  indice  de  prolifération  cellulaire.  Ce  tissu  parait  conserver  son 

f.  aspect  normal  au  milieu  de  Tenvahissemeut  de  leucocytes  qui 

i^  s'infiltre  dans  tous  les  interstices.  Ce  fait  n'est  cependant  pas 

p  absolument  constant.  Il  existe  quelques  points  dans  nos  coupes 

l  ailles  cellules  fixes  paraissent  gonflées,  avec  uunoyau  plus  volu- 

1^  mineux,  et  semblent  contribuer  à  produire  un  véritable  tissu  de 

I  nouvelle  formation. 

**    .  En  général,  dans  la  zone  d'infiltration  leucocytaire,  les  cellules 

p  se  tassent* autour  du  parasite  et  prennent  aussi  par  places  un 

I  aspect  épilhéiioïde.  Elles  affectent  d'ailleurs  des  dimensions  très 

^  variables  et  se  transforment  même  en  grandes  cellules  géantes 

V  pourvues  d'une  couronne  de  noyaux  périphériques  ou  d'un  amas 

^;  nucléaire  central  (fig.  6  m). 

f:  Un  certain  nombre  de  ces  grandes  cellules  renferme  des 
I                           *  débris  du  parasite  à  l'état  d'inclusion  cellulaire  (o).  Le  microor- 

1^  ganisme  logé  dans  le  corps  des  cellules  géantes  perd  sa  capsule 

î  gélifiée  et  se  réduit  à  une  petite  sphère  o  rétractée,  qui  tantôt 
se  colore  encore  en  quelques  points,  tantôt  reste  réfractaire  à  tous 

^  les  colorants  (o). 

On  trouve  enfin  constamment  dans  les  tissus  humains  des 

l  formes    bourgeonnantes    du    parasite  remplies  de  grains   de 

'.  chromatine  à  côté  d'autres  qui  semblent  vides. 

Chez  les  animaux  réceptifs,  tel  que  le  rat,  les  modifications 

^  des  tissus  au  contact  du  parasite  sont  toujours  très  peu  accusées. 

L                  '  La  coupe  d'une  tumeur  sous-cutanée  présente  chez  le  rat 

'{  blanc  le  même  aspect  que  chez  Thomme.  Ce  n'est  pas  un  néo** 
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plasme,  mais  une  véritable  culture  du  microorganîsme  sur  le 
vivant.  Toute  la  masse  n'est  formée  que  par  une  énorme  agglo- 
mération de  parasites  munis  de  leurs  capsules  gélifiées  et  telle- 
ment tassées  que  c'est  à  peine  si  l'on  voit  au  milieu  d'eux  les 
vestiges  du  tissu  conjonctif  envahi.  Il  existe  pourtant,  et  on  le 
retrouvé  plus  abondant  au  voisinage  de  la  surface  de  la  tumeur. 
C'est  cette  région  .que  j*eprésenle  notre  figure  5. 

Ce  qui  frappe  ici,  c'est  qu'on  ne  retrouve  pas  chez  le  rat  une 
zone  d'infiltration  leucocytaire  comme  chez  l'homme.  Les 
espaces  laissés  libres  par  les  parasites  sont  occupés  par  d^s  cel- 
lules fixes  du  tissu  conjonctif  à  forme  étoilée  ou  polygonale, 
suivant  la  place  dont  elles  disposent.  La  surface  de  notre  coupe 
répond  directement  à  la  pe  lu  qui  a  été  enlevée  pour  faciliter  la 
section  au  micfotome.  On  y  distingue  des  petites  déchirures  qui 
font  nettement  apparaître  les  formes  étoilées  et  ramifiées  des 
cellules  constituant  la  masse  du  tissu.  A  mesure  qu'on  s'éloigne 
delà  surface  de  la  tumeur,  les  pafasites  se  tassent  davantage, 
tandis  que  les  cellules  conjonctives -prennent  des  formes  déplus 
en  plus  grêles  et  effilées,  cir«îonscrivant  les  mailles  d'un  réseau 
que  viennent  renforcer  par  places  quelques  fibrilles  conjonctives, 
des  arlérioles  et  des  capillaires. 

En  somm^,  ce  qu'il  y  a  de  curieux  dans  cette  énorme  végéta- 
tion locale  du  parasite,  c'est  qu'elle  s'accomplit  sans  provoquer 
aucune  réaction  au  sein  des  tissus.  C'est  à  peine  si,  vers  la  sur- 
face ou  le  long  des  vaisseaux,  on  retrouve  quelques  traces  d'infil- 
tration leucocytaire;  les  tissus  paraissent  avoir  subi  passivement 
l'envahissement  du  microorganisme. 

Cette  absence  absolue  de  réaction    des  éléments    histolo- 

giques  se  retrouve  également  dans  la  coupe  des  organes  envahis. 

Dans  un  poumon  de    rat  embolisé  (fig.  7.),   et  tellement 

envahi  qu'il  semble  ne  former  qu'un  bloc  de  parasites,  les  tissus 

sont  à  peine  modifiés. 

On  peut  voir,  dans  la  coupe  représentée,  comment  le  microor- 
ganisriie  pénètre  l'organe.  11  s'y  accumule  en  eflet  tout  d'abord 
.dans  les  travées  interalvéolaires  (p),  qui  s'épaississent  énormé- 
ment au  contact  de  cet  envahissement  (g).  Bientôt  le  parasite  sou- 
lève la  paroi  [t)  et, fait  saillie  peu  à  peu  dans  la  lumière  de  l'al- 
véole en  s'entourant  d'une  zone  de  cellules  endothéliales  (f).  Il 
tombe  en  dernier  lieu  dans  l'alvéole  même,  entraînant  avec  lui 
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un  petit  amas  de  cellules  (s).  Les  cavités  du  poumon  sont  ainsi 
graduellement    envahies    et   en    certains     points    totalement 
obstruées  par  des  masses  de  parasites  accompagnées  de  quel- 
^;>  ques  éléments  cellulaires. 

t;v  Tout  ce  processus  évolue  cependant  avec  un  calme  étonnant  : 

il  n'exîsie  dans  le  poumon,  ni  congestion,  ni  hémorrhagies,  ni 
exsudats  abondants,  ni  foyers  inflammatoires.  Rien  qu'un  peu 
de  pneumonie  desquammative  et  d*épaississement  des  travées 
interalvéolaires. 
^  ^  Daas  la  coupe  du  rein  et  de  la  rate,  on  observe  les  mêmes 

^-  faits.  Les  parasites  forment  ici  des  amas  disséminés  sans  que  les 

È  tissus  paraissent  sybir  aucune  modification  importante. 

i       •  CONCLUSIONS 


r 


1^  Le  parasite  trouvé  par  nous  dans  le  tissu  cellulaire  de 

rhomme  est  une  levure  analogue  à  celles  décrites  par  Busse  et 

,  San-Felice,  mais   distincte 'de  ces  variétés  par  des  caractères 

bien  tranchés.  Nous  lui  donnons  le  nom  Saccharomyces  subcutaneus 

tumefaciens. 

2®  Notre  parasite  se  présente  sous  la  forme  d'une  cellule 
^'  libre  ou  munie  d'une  capsule  gélifiée  suivant  qu'elle  pousse  en 

^*  culture  ou  dans  les  tissus  vivants.  La  forme  encapsulée  n'est 

^^  pas  exclusivement  propre  à  l'état  parasitaire,  on  la  retrouve  dans 

'*  les  vieilles  cultures  en  milieu  sucré. 

t  3®  Le  Saccharomyces  subcutaneus  tumefaciens  pousse-particuliè- 

I  rement  bien  sur  les  milieux  acides  et  neutres.  Il  intervertît  le 

V  saccharose  et  produit  à  ses  dépens  de  l'alcool  éthylique  et  de 

l'acide  acétique. 

Il  donne  les  mêmes  réactions  avec  le  moût  de  bière  naturel 
^t  attaque  le  glycose  quand  ce  dernier  est  dissous  dans  Peau  de 
levure.  Il  n'attaque  dans  aucune  solution  artificielle  le  maltose 
ni  le  lactose  à  37<*. 

4^  Le  Saccharomyces  tumefaciens  produit  chez  l'homme  des 
tumeurs  sous-culanées  multiples  qui  peuvent  s'ulcérer  et  res- 
semblent à  l'œil  nu  à  des  myxo-sarcomes  ramollis.  A  l'examen 
histologique,  ces  tumeurs  n'olFrent  aucune  texture  histologique, 
et  se  décèlent  comme  n'étant  qu'une  énorme  infiltration  parasi- 
taire s'accompagnant,  surtoyit  au  niveau  des  limites  des  tissus 
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sains,  d'une  diapédëse  et  d'un  envahissement  leucocytaire  abon- 
dant. 

5"^  Le  Saccharomyces  subcutamus  est  pathogène  pour  le  rat, 
la  souris,  le  chien  et  le  lapin.  Il  reproduit  chez  le  rat  et  la  souris 
des  tuméfactions  sous-cutanées  analogues  à  celles  de  Thomme, 
et  peut  tuer  Tanlmal  par  infection  chronique. 


EXPLICATION  DES  FIGURES  (PL.  IV  ET  V.) 


Fig.  1.  —  Culture  sur  gélose,  au  bout  de  48  heures  d'étuve  à  37*  :  on  y 
voit  une  forme  de  mulliplicalion  anormale  x, 

Fig.  II.  —  Culture  en  solution  de  peptone  acide  et  sucrée. 

Formes  en  chapelets  et  forme  sphérique.  Rareté  des  grains  réfringents. 

Fig.  III.  —  Culture  vieille  de  1  mois  \/t  en  solution  de  peptone  acide 
sucrée.  —  Reproduction  de  la  forme  parasitaire. 

Fig.  IV.  —  Formes  parasitaires  diverses  munies  de  grosses  capsules 
gélifiées.  Coloration  par  le  vert  de  mélhyle  acétique. 

4.  —  Cellule  où  le  protoplasme  chargé  de  grains  de  chromatine  forme 
une  calotte  au  niveau  du  pôle  germinatif  et  s'étend  dans  le  bourgeon.  — 

c)  Gros  grain  réfringent,  {h)  Substance  incolore  représentant  des  enclaves. 

2.  —  Cellule  où  les  grains  de  chromatine  remplissent  tout  le  protoplasme. 

3  et  G.  —  Cellule  où  les  grains  de  chromatine  sont  disposés  en  couronne 
autour  d'un  espace  clair  central. 

5.  —  Cellule  ne  contenant  que  deux  petits  grains  de  chroipatine  et 
paraissant  vide. 

Fig.  y,.  —  Coupe  de  la  tumeur  d'un  rat  au  niveau  de  la  surface.  La 
peau  a  été  enlevée  pour  faciliter  la  coupe.  Les  parasites  sont  séparés  par 
des  cellules  fixes  du  tissu  conjonctif. 

Fig.  VI.  —  Coupe  des  parois  de  la  tumeur  humaine  montrant  la  réac- 
tion du  tissu  au  contact  du  parasite,  m,  cellules  géantes  contenant  des 
parasites  n. 

Fig  VII.  —  Coupe  d'un  poumon  de  rat  embolisé,  montrant  les  travées 
interalvéolaires  épaissies  logeant  des  nids  de  parasites  qui,  par  places, 
tombent  dans  l'alvéole. 

Indications  générales.  —  ^4.  Cellule  de  levure  forme  libre.  —  JB.  Cellule 
de  levure,  forme  en  chaînette,  fréquente  en  milieux  sucrés  acides.  —  D. 
Cellulv  de  levure  avec  capsule  hyaline,  forme  du  parasite  dans  les  tissus 
ou  dans  de  vieux  milieux  sucrés.  —  a.  Paroi  propre.  —  b.  Amas  formé  par 
des  petits  grains  de  chromatine  disséminés  dans 4e  cytoplasme.  —  c.  Grain 
réfringent.  Substance  nutritive  de  réserve  logée  dans  le  protoplasme.  — 
d  Espace  clair,  enclave  protoplasmique.  —  f.  Bourgeon  en  voie  de  déve- 
loppement. —  g,  Capsule  gélifiée.  —  h.  Espace  clair  homogène  ne  se  colo- 
rant pas.  Vacuole.  —  m.  Cellule  géante.  -—  «.  Cellules  du  tissu  conjonctif 
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en  prolifération.   —  o.  f^arasite  phagocyté  logé  dans  une  cellule  géante. 

—  o\  Débris  de  parasite  dans  une  cellule  géante  ne  se  colorant  plus.  —  p. 
Travées  interalvéolaires  du  poumon  épaissies,  —q.  Nids  He  parasites  logés 
dans  les  travées.  —  t.  Parasites  faisant  saillie  dans  l'alvéole  et  soulevant 
la  paroi.  —  s.  Parasites  tombés  dans  l'alvéole  avec  cellules  endolheliales. 

—  r.  Bronche  contenant  des  parasites.  —  v.  Cellule  du  parasite  vide.  —  x. 
Forme  de  bourgeonnement  anormale. 
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•LES  TOXINES  ET  L'ÉLECTRICITÉ 

Par  L.-A.  MARMIER 


L'éleclrîcîlé  a^it-elle,  par  ellp-même,  sur  les  toxines  bacté- 
riennes, iodépendammenlde  tout  autre  phénomène  secondaire, 
telle  est  la  question  à  laquelle  MM.  Smirnow  et  Kruger,  pour 
les  courants  contiens  S  MM.  d'Arsonval  et  Charrin,  pour  les 
courants  à  haute  fréquence',  ont  répondu  par  l'arfirmative. 

Dans  ses  trois  mémoires  sur  cette  question,  M.  Smirnow 
signale  bien  des  actions  chimiques  accompagnant  Télectrolyse  de 
la  toxine  diphtéri(|ue,  telle  la  décomposition  des  sels  de  cette 
substance;  mais  ce  n'est  là,  pour  lui,  qu'une  chose  accessoire,  et 
le  passage  du  courant  électrique  dans  la  toxine  lui  semble  être 
la  condition  nécessaire  et  suffisante  de  la  formation  de  son  anti- 
toxine. 

De  même,  MM.  d'Arsonval  et  Charrin  attribuent  à  des  ébran- 
lements moléculaires  très  rapides,  produits  au  sein  du  liquide 
parles  courants  à  haute  fréquence,  les  atténuations  qu'ils  décou- 
vrent dans  la  toxine  diphtérique  traitée  par  ces  courants. 

Il  pouvait  être  intéressant  de  vérifier  les  observations  de  ces 
divers  expérimentateurs;  c'estxe  que  j'ai  tenté  ici. 

Qu'il  me  soit  permis  d'exprimer  ma  reconnaissance  à 
MM.  Violle  et  Brillouin,  maîtres  de  conférences  à  TÉcole  normale 
supérieure,  qui  m'ont  admis  dans  leur  laboratoire.  Je  ne  saurais 
trop  remercier  également  mon  maître,  M.  le  D'  Roux,  pour  les 
précieux  encouragements  qu'il  ne  cesse  de  me  prodiguer.  Enfin 
je  ne  puis  oublier  tout  ce  que  je  dois  à  mon  ami  M.  Henri  Âbra- 

1.  G.  A.  Smirnow,  Ueber  die  Behandlung  der  Diphtérie  mit  Antitoxinen,  die 
ohDe  Vermittelung  des  thieriscbeD  Organismus  dardtellbar  sind.  {Berliner  kli- 
nisehe  Wochenschrift,  2H  juillet  1894,  p.  683.) 

G.  A.  Smirnow,  Ueber  die  Behandluns?  der  Diphtérie  mit  kûDstlirh  darges* 
teliten  Antitoxinen.  {Berliner  klinische  Wochenschrifl,  1895,  p.  645  et  675.) 

S.  Kn'iJGER,  U^ber  die  chemische  Wirkung  der  Elektro'yse  .auf  toxische  und 
immuDisirende  Bacteriensubstanzea.  (Deutsche  medicinische  Wocàenschrift^  23  mai 
1895,  p.  331.) 

2.  D'AasoNVAL  et  Charrin,  Action  des  courants  à  haute  fréquence  sur  les 
toxines  bactériennes.  {Comptes  rendus,  Académie  des  Sciences,  10  février  1896.) 
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ham  qui  a  bien  voulu  m'aider  dans  Texéculion  de  ce  travail  et  a 
été  ainsi  pour  moi  un  précieux  collaborateur. 


COURANTS   CONTINUS 

Jusqu'à  présent,  on  ne  connaissait  qu'un  seul  mode  de  pro- 
duction des  antitoxines  :  celui  mis  en  usage  pour  la  sérothérapie. 
M.  Smirnow  fait  dériver  l'autitoxine  delà  toxine,  par  un  pro- 
cédé physique.  Pour  cela,  il  soumet  la  toxine  à  Télectrolyse  dans 
un  tube  en  U,  muni  d*un  robinet  dans  la  partie  recourbée.  Voici 
ce  qu'il  remarque  alors  :  Par  électrolyse  d'une  culture  en  bouil- 
lon, le  liquide  devient  plus  foncé  au  pôle  négatif  et  plus  clair 
au  pôle  positif.  Puis,  au  bout  d'un  certain  temps,  le  liquide 
s'éclaircit  à  la  cathode.  M.  Smirnow  fait  remarquer  que  la  prin- 
cipale difficulté  de  la  préparation  des  antitoxines  par  ce  procédé 
consiste  dans  la  détermination  de  la  durée  du  courant  nécessaire 
pour  arriver  au  résultat  le  plus  favorable.  Il  est  préférable  d'em- 
ployer un  courant  faible  pendant  longtemps;  un  courant  de 
grande  intensité  pendant  peu  de  temps  donnant  de  mauvais 
résultats.  Toutefois,  une  fois  l'antitoxine  formée,  l'action  ulté- 
rieure du  courant,  même  faible,  paraît  diminuer  les  propriétés 
curatives  de  la  liqueur.  Il  recommande  d'employer  un  courant 
de  80  milliampères  pendant  au  moins  16  à  18  heures.  Il  lui 
semble  que  c'est  lorsque  le  liquide  alcalin  de  la  cathode  arrive 
•  au  maximum  de  décoloration  que  Ton  doit  interrompre  Topé- 
ration  pour  avoir  Tantitoxine  la  plus  efficace.  Ainsi  un  lapin, 
inoculé  préalablement  avec  une  culture  diphtérique,  a  un  abais- 
sement plus  ou  moins  notable  de  la  température,  deux  ou  trois 
heures  après  Tinoculation  de  8  à  10  c.  c.  de  la  toxine  éleclrolysée. 

Voulant  traiter  par  le  même  procédé  des  cobayes  infectés,  il 
ne  réussit  pas.  Il  trouve  alors  que  la  durée  de  l'électrolyse  doit 
être  déterminée,  en  outre,  par  un  degré  convenable  d'acidité  de 
Tanode,  cette  acidité  étant  exprimée  par  le  nombre  de  centimètres 
cubes  de  la  solution  normale  de  soude  nécessaire  pour  neutraliser 
1  c.  c.  de  la  liqueur.  U  faut  arriver  à  une  acidité  de  1,2  pour 
obtenir  une  survie  des  cobayes  traités  sur  les  cobayes  témoins. 

U  remarque  de  plus  que,  pour  obtenir  une  bonne  antitoxine, 
il  est  nécessaire  que  l'on  ajoute  à  la  fin  de  l'opération  certaines 
substances  à  la  liqueur,  de  façon  à  ce  que  la  teneur  du  liquide 
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en  sels  soit  la  même  avant  et  après  Télectrolyse.  Il  est  égale- 
ment bon  d'atlendre  plusieurs  jours  entre  la  fin  de  Télectroly^e 
et  le  moment  où  Ton  ajoute  ces  substances.     • 

Plusieurs  des  cobayes  traités  par  M.  Smirnow  ont  survécu  et 
l'auteur  attribue  ces  succès  à  ce  que  les  multiples  conditions 
qu'il  a  assigqiées  à  Tétectrolyse  se  sont  trouvées  réalisées  dans 
ces  cas.  Tout  cela  est  évidemment  peu  précis. 

Quand  on  répète  celte  expérience,  on  constate,  comme  il  était 
naturel  de  s'y  attendre»  une  odeur  de  chlore  assez  forte.  La 
toxine  contient  toujours  en  effet  une  proportion  plus  ou  moins 
grande'de  sel  marin.  On  sait  quels  oxydants  énergiques  sont  les 
liquides  obtenus  par  l'électrolyse  des  solutions  de  ce  sel,  par 
suite  de  la  formation  possible  d'hypochlorites,  chlorates,  etc. 

Il  faut  ajouter  que  l'oxygène  électrolytique  contient  un  peu 
d'ozone  et  que  les  électrodes  peuvent  être  le  siège  d'actions  ther- 
miques qui, ne  sont  pas  toujours  négligeables. 

Si  Ton  songe  maintenant  à  la  fragilité  des  toxines  vis-à-vis 
d'agents  oxydants  tels  que  ceux  qui  se  forment  dans  cette  opé- 
ration, on  ne  sera  pas  étonné  de  la  rapide  disparition  de  ces  poi- 
sons quand  on  soumet  à  Télectrolyse  les  liquides  où  ils  se  trou- 
vent dissous.  On  arrive  ainsi  assez  vite  «à  une  liqueur  q4]i  n'est 
plus  toxique  pour  les  animaux  (du  moins  à  des  doses  inférieqres 
à  20  c.  c);  à  ce  moment,  il  ne  m'a  pas  semblé  que  la  liqueur 
eût  la  moindre  propriété  immunisante  ou  curalive.  Mais  si  l'on 
prolonge  la  durée  de  Télectrolyse,  comme  le  recommande 
M.  Smirnow,  on  arrive  à  un  point  où  l'acidité  du  pôle  positif  est 
neutralisme  par  un  volume  à  peu  près  égal  d'une  solution  nor- 
male de  soude.  J'ai  dosé  par  l'acide  arsénieux  et  l'iode 
la  quantité  d'l\ypochlorite  restant  à  ce  moment  dans  la 
liqueur. 

J'ai  ainsi  trouvé  pour  un  liquide,  dont  1  c.  c.  était  neutralisé 
par  0^%9  d'une  solution  normale  de  soude,  une  quantité 
d'hypochlorite  titwmt  2«%36  (ou  0',93)  de  chlore  par  litre.  La 
toxine  est  donc  transformée  en  une  véritable  solution  d'hy- 
pochlorites. 

Les  expériences  de  M.  Smirnow  doivent  donc  être  vraisem- 
blablement rapprochées  d'autres  expériences  inédites  faites  par» 
M.  L.  Martin,  chef  de  laboratoire  à  l'Institut  Pasteur,  sur  la 
valeur  curative  des  hypochlorites  dans  la  diphtérie. 
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Voicî  d'ailleurs,' entre  autres,  deux  expériences  que  M.  Martin 
a*eu  l'obligeance  de  me  communiquer. 

Ex?ÉRiENCB  :  On*  injecte  sous  la  peau  d'un  cobaye  de  '440  grammes 
i/lOc.  c.  do  toxine  diphtérique,  dose  qui  tue  en  40  heures  les  coba.ves  témoins. 
•  24  heures  après  l'inoculation  de  la  toxine,  on  injecte  au  cobaye  I  c.  c.  5 
d'une  solution  d'hypochlorile  de  soude  à  i/30,  contenant  environ  0^15  de 
chlore  par  litre.  Le  cobaye  a  une  survie  de  3  jours. 

ExpBRrBNCB  :  On  inocule  sous  la  peau  d'un  cobaye  i/3  c.  c.  d'une  cul- 
ture diphtérique  virulente  âgée  de  24  heures.  Puis,  2  heures  plus  lard,  tout 
autour  du  point  d'inoculation,  on  injecte  de  petites  quantités  d'hypochlorile 
de  soude.  Le  cobaye  a  survécu  un  mois. 

Il  faut  ajouter  que,  danslesexpériences  de  M.  Martin,  les  quan- 
tités d'hypochlorile  injectées  ont  été  certainement  plus  faibles 
que  dans  les  expériences  de  M.  Smirnow. 

En  résumé,  il  ne  semble  donc  pas  que  les  courants  continus 
aient  amené,  indépendamment  de  toute  action  chimique  secon- 
daire, des  modifications  dans  la  toxine  diphtérique. . 

COURANTS  ALTERNATIFS  A  HAUTE  FRÉQUENCE 

Pour  éliminer  de  l'action  de  l'électricité  sur  les  toxines  ces 
influences  secondaires  d'ordre  chimique,  MM.  d'Arsonval  et 
Charriri  ont  été  conduit*  à  adopter  les  courants  alternatifs  à  haute 
fréquence.  Dans  leurs  expériences,  la  fréquence  employée,  cal- 
culée d'après  la  formule  de  lord  Kelvin,  était  de  225,000  par 
seconde.  L'intensité  efficace  du  courant  traversant  latoxineélaitde 
750milliampères  et  la  densité  moyenne  du  courant  de  230  milliara- 
pères  par  centimètre  carré.  La  toxine  était  contenue  dans  un 
tube  en  U  ;  le  courant  était  amené  par  deux  fils  de  platine  et 
le  tube  en  U  était  plongé  dans  un  vase  d'eau  glacée  afin  d'éviter 
tout  échauffem'ent  du  liquide  pendant  le  passage  du  courant. 

En  traitant  de  celte  façon,  pendant  un  quart  d'heure,  une 
toxine  diphtéritique  très  active,  ils  ont  pu  en  injecter  ensuite 
2  c.  c.  5  à  trois  cobayes  et  avoir  chez  Tun  une  survie  de  3  jours 
sur  les  témoins,  les  deux  autres  étant  encore  Vivants  douze  jours 
après  l'inoculation. 

Trois  autres  cpbayes  furent  traités  de  la  même  façon,  puis 
inoculés  au  bout  de  7  jours  avec  0  c.  c.  5  de  culture  diphtérique. 
'L'un  d'eux  seulement  mourut,  les  deux  autres  étaient  encore 
vivants  7  jours  après  l'inoculation. 
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Les  conclusions  du  travail  de  MM.  d'Arsonval  et  Gharrin 
furent  donc  les  suivantes  : 

l^  La  haute  fréquence  atténue  les  toxines  bactériennes  ;  . 

2^  Les  toxines  ainsi  atténuées  augmentent  la  résistance  des 
animaux  auxquels  oncles  iujecle. 

Dans  mes  expériences,  je  me  suis  servi  du  dispositif  employé 
par  MM.  d'Arsonval  et  Gharrin. 

*Un  courant  alternatif  passe  dans  le  primaire  d'une  bobine 
Garpenlier  ^rand  modèle.  Le  secondaire  de  la  bobine  est  relié 
aux  armatures  extérieures  de  dt^ux  grandes  jarres  et  ^  uu  micro- 
mètre à  élincelles,  enlre  les  boules  duquel  on  souffle  Tare. 

Les  armatures  iulérieures  de  ces  condensaieurs  sont  reliées 
par  un  solénoïde.  Dt>s  deux  extrémités  du  solénoïde  partent,  en 
dérivation,  deux  fils  amenant  le  courant  aux  deux  extrémités  du 
tube  contenant  la  toxine. 

Les  condensateurs  employés  étaient  des  jarres  du  commerce 
de  14  centimètres  de  diamètre  et  recouvertes  de  papier  d*étain  sur 
35*centimètres  de  hauteur.  L'épaisseur  du  verre  était  de  3  milli- 
mèires. 

Le  solénoïde  était  constitué  par  54  spires  d'un  til  de  2™™,  2 
de  diamètre,  enroulé  sur  uiieéprouvelte  à  pied  de  76  millimètres 
de  diamètre.  Le  fil  occupait  sur  celte  éprouvette  nue  longueur 
de  15  centimètres  et  était  soigneusement  isolé  à  la  paraffine.  En 
outre,  il  y  avait  1",  20  de  ce  fil  de  cuivre  pour  relier  le  solénoïde 
aux  armatures  des  condensateurs. 

D'après  ces  mesures,  le  nombre  des  oscillations,  calculé  diaprés 
la  formule  de  lord  Kelvin, 

T  ^^ttv/'gT 

oùT  représente  la  durée  de  Toscillation,  G,  la  capacité  du  con- 
densateur, L,  le  coefficient  de  self-induction  du  solénoïde,  serait 
au  moins  de  Tordre  de  500,000  par  seconde,  si  tant  est  que  cette 
formule  soit  applicable  au  cas  actuel. 

Dans  chaque  expérience,  Tiniensité  efficace  du  courant  était 
mesurée  au  moyen  d'un  calorimètre,  constitué  par  un  tube  en  U 
contenant  de  Teau  légèrement  salée.  Le  tube  était  placé  dans 
une  enceinte  de  fagon  à  diminuer  la  chaleur  perdue  par  rayon- 


Digitized  by 


Google 


^ 


474  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 


^  nemcnt;  cette  quantité  de  chaleur  était  d'ailleurs  évaluée  cha- 

l  que  fois.  Cet  appareil  était  gradué  par  «comparaison  avec  des 

courants  continus. 

En  mettant  en  dérivation  aux  pôles  du  solénoïde  un  tube  en 
U  contenant  delà  toxine,  on  voit  de  légères  bulles  gazeuses  se 
£;  former  le  long  des  fils  de  platine.  De  plus,  si  Ton  se  place  dans 

^^  Tobscurité^  on  remarque  qu*il  se  produit  des  étincelles  au  sein 

1^  de  ces  bulles.  Aussi,  pour  éviter  tout  échaulTement  local  par 

y  suite  de  lapréseQce  d'électrodes  conslituéespar  des  fils  métalli- 

ques, j'ai  remplacé,  au  contact  de  la  toxine,  ces  fils  par  des 
lames  de  plaline.  Dans  ces  conditions,  les  étincelUs  disparaissent 
f-^  et  on  ne  distingue  plus  de  dégagement  gazeux.  Il  se  produit, 

/  peut-être,  encore  une  légère  éleclrolyse,  mais,  avec  la  toxine 

i  dont  je  me  suis  servi,  je  n'ai  pas  pu  mettre  en  évidence  la  for- 

J^â  nialion  d'hypochloriles,   même  après  une   demi-heure  d'expé- 

rience, faite  comme  il  sera  indiqué  plus  loin. 
^  Faisant  alors  passer  le  courant  dans  un  tube  en  U  de  2  cen- 

timètres de  diamètre,  on  a,  en  quelques  instants,  une  ébullition 
'^  violente  du  liquide.  Il  est  donc  nécessaire  de  refroidir  le  tube 

contenant  la  toxine.  Comme  Tont  fait  MM.  d'Arsonval  et  Char- 
\  rin,  j'ai  mis  l'appareil  dans  l'eau  glacée. 

f.  Malgré  cela,  et  en  employant  un  courant  de  même  densité 

que  celui  dont  ils  se  sont  servis,  réchauffement  produit  par  le 
courant  est  encore  assez  puissant  pour  amener  le  liquide  à  Tébul- 
lition  en  moins  de  4  minutes. 
^  Pour  se  rendre  compte  de  la  façon  dont  se  produit  cet  échauffe- 

y  ment,  on  a  introduit,  dans  une  des  branches  du  tube  en  U,  un 

'  tube  de  verre  concentrique,  de  façon  à  partager  le  liquide  en 

deux  couches:  une  annulaire  périphérique,  dans  laquelle  plon- 
^  geait  l'électrode  en   plaline,  et  une  intérieure,  communiquant 

librement  en  haut  et  en  bas  avec  le  reste  du  liquide.  Faisant 
alors  passer  le  courant,  on  constate  que,  lors  de  l'ébuUition,  les 
bulles  de  vapeur  partent  de  toutes  les  surfaces,  aussi  bien  des 
fils  métalliques  et  des  parois  du  tube  en  U  que  des  parois  exté- 
rieure et  intérieure  du  tube  intérieur.  La  toxine  est  donc 
échauffée  par  le  courant  dans  toute  sa  masse. 

Il  est  certain  que  dans  l'expérience  faite  par  MM.  d'Arsonval 
et  Charrin  la  toxine  n'avait  pas  chauffé  comme  dans  Texpérience 
que  je  viens  de  rapporter.  Il  suffit  en  effet  pour  cela  d'une  moin- 
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<lre  épaisseur  des  parois  du  tube  en  U  et  aussi  d'une  plus  fi;rande 
proportion  de  sels  dans  la  toxine  employée.  Mais,  étant  donnée 
la  sensibilité  de  ces  corps  à  la  chaleur,  il  importait,  pour  répéter 
leur  expérience,  de  se  mettre  le  plus  possible  à  Tabri  d'une  élé- 
vation un  peu  grande  de  la  température. 

Pour  cela,  j'ai  mis  la  toxine  dans  un  tube  en  U  à  longue 
branche  horizontale,  de  faible  diamètre,  et  en  verre  mince, 
de  façon  à  augmenter  le  refroidissement.  Les  portions  ver- 
ticales de  l'appareil  étaient  composées  de  deux  parties  :  une 
partie  inférieure,  courte,  était  la  continuation  de  la  branche  hori- 
zontale; une  partie  supérieure  de  quelques  centimètres  offrait 
un  diamètre  un  peu  plus  considérable  et  était  reliée  à  la  précé- 
dente par  un  tube  de  caoutchouc.  La  toxine  remplissait  cet 
ensemble  jusqu'à  une  hauteur  de  quelques  centimètres  dans  le 
tube  large  où  le  courant  était  amené  par  des  lames  de  platine. 
On  avait  ainsi  un  appareil  avec  de  véritables  électrodes  liquides. 
Après  la  fin  de  l'expérience,  les  caoutchoucs  de  communication 
étaient  fermés  par  des  pinces,  et  l'on  pouvait  ainsi  inoculer  à 
différents  animaux  :  d'une  part,  la  partie  supérieure  de  la  toxine 
contenue  dans  les  larges  tubes  verticjiux,  et  d'autre  part  celle 
qui  était  contenue  dans  le  tube  fin  horizontal. 

Tout  Tappareil  était  maintenu  dans  de  l'eau  glacée  pendant 
le  passage  du  courant. 

J'ai  alors  fait  une  expérience  avec  un  potentiel  explosif  de 
13,000  volts,  le  tube  horizontal  ayant  une  capacité  de  9  centi- 
mètres cubes  et  une  longueur  de  5S  centimètres  ;  le  diamètre  des 
tubes  verticaux  était  de  7  millimètres. 

L'intensité  efficace  du  courant,  mesurée  d'après  réchauffe- 
ment du  calorimètre,  a  été  de  60  milliampères,  ce  qui  donne  une 
densité  de  courant  de  360  milliampères  par  cent,  carré  pour  la 
portion  inférieure  du  tube,  et  de  160  milliampères  par  cent,  carré 
pour  la  portion  supérieure. 

Un  thermomètre  plongeant  dans  la  partie  supérieure  de  la 
toxine  diphtérique  a  marqué  SI*'  en  12  minutes. 

Etant  donnée  la  température  atteinte  ici  par  la  toxine  diph- 
térique, j'ai  jugé  inutile  de  l'inoculer  à  des  animaux.  Mais  cette 
expérience  montre  que  les  précautions  prises  contre  réchauffe- 
ment ne  sont  pas  encore  suffisantes.  Aussi,  ai-je  soumis  la  toxine 
à  l'action  du  courant  de  façon  intermittente,  augmentant  plus  ou 
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moins  la  longueur  des  arrêts,  de  façon  à  obtenir  un  refroidis- 
sement plus  efficace  par  Teau  glacée. 

Outre  rinlnnsilé  efficace  du  courant,  il  pouvait  être  intéres- 
sant d'avoir  la  (juantilé  d'énergie  dépensée  dans  le  liquide  soumis 
à  Taclion  de  réleclricilé.  Pour  mesurer  celte  quanlité  d'énergie, 
après  chaque  expérience  la  toxine  était  remplacée  par  une 
colonne  d'eau  présentant  la  même  résistance  que  la  toxine.  En 
mesurant  réchautTiîraentde  cette  colonne  d'eau,  rien  n'était  plus 
simjile  que  de  calculer  réner^^ie  dépensée. 

Mes  expériences  ont  porté  sur  du  venin  de  serpents  et  sur 
les  toxines  diphtérique  et  tétanique. 

A.  —  Expériences  faites  avec  le  venin  de  serpents. 

M.  PhisaliXj  répétant  sur  du  venin  de  serpents  les  expé- 
riences que  MM.  d'Arsoiival  et  Charrin  avaient  faites  avec  la 
toxine  diphtérique,  arrive  à  la  conclusion  que  les  courants  à 
haute  fréquence  atténuent  le  venin  '. 

Je  me  suis  servi,  pour  mes  expériences,  d'un  mélange  de 
venins  que  M.  le  docteur  Calmeile,  directeur  de  rinsLitul  Pas- 
teur de  Lille,  a  eu  Tamabilaéde  m'euvoyer.  Ce  venin  est  le  même 
que  celui  qui  sert  à  immuniser  Itvs  chevaux  pour  oblenir  le  sérum 
anli-veuimeux.  CVst  un  mélange  de  venins  de  Cobra^  deBothrops 
lanceolatm  de  la  Martinique,  d' Hoplocephalus  d'Australie  et  de 
Pseudecliis  porphyriacus  d'Australie.  Ce  mélange  n'est  pas  modifié 
par  ie  chauffage  jusqu'à  90*^;  mais,  à  partir  de  cette  température, 
il  perd  progressivement  de  son  activité. 

Ce  venin  fut  soumis  à  l'action  des  courants  à  haute  fréquence 
en  employant  le  dispositif  décrit  ci-dessus. 

Expérience  I.  —  La  partie  iï»férieure  du  tube  à  électrolyse 
contient  2^%  7  devenin  sur  une  longueur  de  14  centimètres.  Le  dia- 
mètre des  tubes  supérieurs  est  de  S"^",  2.  Le  venin  est  soumis  à 
l'action  du  courant  pendant  23  minutes;  il  y  a  eu  un  arrêt  de 
3 minutes  après  la  7*^  minute. 

Le  potentiel  explosif  était  do  20,000  volts.  On  avait  comme 
force  électromotrice  sur  le  venin  du  tube  inférieur  environ 
1,000  volts  par  centimètre  de  longueur.  Mais  le  venin  avait  une 
grande  résistance,  et,  malgré  cette  force  électromotrice  considé- 

1.  Voir  Comptes  rendus  de  la  Société  de  biohgie^  séance  du  29  février  11(96. 


Digitized  by 


Google  * 


■;^-T  yiswffT  i«i".'fc    .'"rf^iT" -r-- 1  --•r^^r'— ,--— t—t^  t;t--.  >_■  i 


LES  TOXINES  ET  L'ÉLECTRICITÉ  477 

rable,  il  ne  laissait  passer,  comme  courant  efficace,  que  13  mil-  . 
liampères,  correspondant  à  une  densité  de  68  milliampëres  par 
cenL  carré  pour  le  tube  inférieur  et  de  25  milliampëres  par  cent. 
carré  pour  les  tubes  supérieurs. 

Le  venin  fut  ensuite  inoculé  à  des  lapins  de  la  façon  suivante  : 

4.  Témoins, 

2/3  c.  c.  de  venin  tuent  un  lapin  de  2,700  grammes  en  3  heures. 
i/3  c.  c.  de  venin  tue  un  lapin  de  1,900  grammes  en  4  heures.  • 

1/3  c.  c.  de  venin,  inoculé  à  un  lapin  de  2,350  grammes,  ne  le  tue  pas, 
mais  le  lapin  a  été  très  malade. 

2.  Animaux  inoculés  avec  le  venin  contenu  dans  les  larges  bninrlirs  verticales' 

2/3  c.  c.  de  ce  venin  tuent  un  lapin  de  2,400  graujmes  en  moins  de 
4  heures. 

1/^  c.  c.  tue  un  lapin  de  2,000  grammes  en  moins  de  4  heures. 

2,  Animaux  inoculés  sur  le  venin  contenu  dans  la  parliehorizonlale  du  tub^ 

2/3  c.  c.  tuent  un  lapin  de  2.500  grammes  en  moins  de  4  heures. 

1/3  c.  c.  tue  un  lapin  de  2,100  grammes  en  4  heures. 

4/3  ce.  ne  tue  pas  un  lapin  de  2,550  grammes:  toutefois  ce  lapin  a  été 
très  malade  :  il  est  resté  étendu  sur  le  Qanc  à  partir  de  la  3e  heure  qui  a 
suivi  son  inoculation.  11  a  été  certainement  plus  atteint  que  le  témoin  qui 
avait  reçu  la  même  dose  que  lui  et  qui  a  résisté. 

Il  résulte  de  celte  expérience  qu'il  n'y  a, eu  aucune  atténua- 
tion du  venin  par  suite  du  passage  du  courant,  et  cela,  malgré  la 
force  électromolrice  à  laquelle  était  soumis  le  venin,  force  qui  est 
peut-être  un  des  facteurs  de  l'ébranlement  moléculaire. 

J'ai  fait  une  deuxième  expérience  en  emifloyant  des  courants 
plus  intenses.  Pour  cela,  j'ai  mis  dans  le  tube  à  électrolyse  ce  qui 
me  restait  du-  venin  ayant  servi  à  l'expérience  I,  et  j'ai  achevé  de 
remplir  l'appareil  avec  du  venin  frais  auquel  on  avait  ajouté  un 
peu  de  sel  marin  pour  diminuer  sa  résistance. 

Expérience  II.  —  La  partie  inférieure  du  tube  à  électrolyse 
contient  3<^,  5  de  venin  sur  une  longueur  de  15  centimètres  envi- 
ron. Le  diamètre  des  tubes  supérieurs  est  de  9  millimètres.  Le 
venin  est  soumis  à  l'action  du  courant  pendant  21  minutes  et 
demie,  dont  5  minutes  et  demie  avec  une  intensité  efflcace  bien 
supérieure  à  celle  des  16  dernières  minutes. 

Dans  cette  expérience,  je  faisais  passer  le  courant  pendant 
2  minutes  et  je  m'arrêtais  2  minutes. 

Pendant  les  16   dernières 'minutes,  l'intensité  efficace  du 
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courant  a  été  de  64  milliampères,  ce  qui  correspond  à  une  den- 
sité de  270  milliampëres  par  cent,  carré  pour  le  tube  inférieur 
et  de  100  milliampères  par  cent,  carré  pour  les  tubes  supérieurs. 

L'énergie  dépensée  dans  le  venin  a  été,  par  minute,  de 
235  petites  calories  dont  210  pour  la  partie  inférieure,  ce  qui  fait, 
pour  celle  partie,  60  petites  calories  par  minute  et  centimètre 
cube.  Celte  (Quantité  d'énergie  est  donc  telle  qu'il  y  aurait  eu, 
^ans  le  venin,  une  élévation  de  température  de  1  degré  par 
seconde  sans  le  refroidissement. 

Voici  les  résultats  des  inoculations  du  venin  aux  animaux 
après  le  passage  du  courant. 

1 ,  Témoins  :  Les  témoins  sont  les  mômes  que  ceux  de  l'expérience  I- 

'È.  Animaux  inoculés  avec  la  partie  supérieure  du  venin: 
i  c.  c.  tue  un  lapin  de  2.280  grammes  en  moins  de  3  h.  30. 
2/3  c.  c.  lueDt  un  lapin  de  2,100  grammes  en  moins  de  2  heures. 
1/3  c.  c.  lue  un  lapin  de  1,920  grammes  en  3  h.  30. 

3.  Aniinaux  inoculés  avec  la  partie  inféneure  du  venin  : 
1/2  c.  c.  tue  en  6  heures  un  lapin  pesant  2,150  grammes. 
6/[5  c.  c.  tuent  en  10  heures  un  lapin  pesant  2,500grammes. 
(j/lSc.  c.  tuent  en  moins  de  4  heures  un  lapin  pesant  1,870  grammes. 
6/15  c.  c.  tuent  en  3  heures  un  lapin  pesant  1,920  grammes. 
Un  peu  moins  de  5/15  c.  c.  inoculés  à  un  lapin  de  2,350  grammes  ne  le 
tuent  pas,  mais  le  lapin  a  été  très  malade. 

En  résumé,  aucune  atténuation  du  venin  n'a  pu  être  obtenue 
dans  ces  expérience»,  malgré  une  dépense  d*énergie  considérable, 
qui  aurait  sulii  pour  faire  bouillir  ce  liquidé  en  quelques  minutes 
sans  le  refroidissement. 

B.  —  Expériences  avec  la  toxine  diphtérique. 

Je  ne  citerai  que  l'expérience  suivante  : 

Expérience  ITI.  —  Le  tube  inférieur  contient  6^,2  de  toxine 
diphtérique  sur  une  longueur  de  39  centimètres  ;  le  diamètre  du 
tube  supérieur  est  de  7"^"*j2. 

Le  courant  était  interrompu  de  2  à  3  minutes  après  cbaque 
passage  de  2  minutes. 

L'intensité  efficace  du  courant  a  été  de  77  milliampères,  ce 
qui  donnait  une  densité  de  courant  de  190  milliampères  par 
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cenl.  carré  pour  les  branches  verticales  et  de  480  miiliampères 
par  cent,  carré  pour  la  branche  horizontale. 

Le  courant  a  passé  pendant  20  minutes. 

L^énergie  dépensée  dans  la  toxine  a  été  de  465  petites  calo- 
ries par  minute,  dont  390  pour  la  partie  inférieure  du  liquide,  ce 
qui  fait  62.  petites  calories  par  minute  et  par  centimètre  cube. 

Cçtte  toxine  fut  ensuite  inoculée  à  des  cobayes.  Voici  les 
résultats  des  inoculations  : 


Dotât 
en  ce. 


VIO 

2/i5 
2/i5 

2/i5 
i/15 

14/lS 


Animaux  témoint. 


Cobaye  476  grammes 
Mort  en  22  heures. 

Cobaye  840  grammes 
Mort  en  75  heures. 


Cobaye  810  grammes 
Mort  en  60  heures. 


Animaux  inoculés  avec  la 
partie  inféneure  de  la  toxine. 


Cobaye  508  grammes 
Mort  en  84  heures. 

Cobaye  520  grammes 
Mort  en  36  heures. 

Cobaye  490  grammes 
*  Mort  en  60  heures. 

Cobaye  660  grammes 
Murt  en  50  heures. 

Cobaye  780  grammes 
«  Mort  en  24  heures. 


Aniroaiix  inocolét  aTtc  la 
partie  aupérieure  de  la  toxine. 


Cobaye  680  grammes 
Mort  en  86  heures. 

Cooaye  420  grammes 
Mort  en  80  heures. 

Cobaye  620  grammes 
Mort  en  60  heures. 


Cobaye  888  grammes 
Mort  en  60  heures. 

Cobaye  830  grammes 
Mort  en  36  heures. 


Par  conséquent,  il  ne  semble  pas  y  avoir  eu  d'atténuation 
de  la  toxine  diphtérique  à  la  suite  du  courant  à  haute  fréquence. 

J*ai  fait  plusieurs  expériences  avec  cette  substance,  en  em- 
ployant des  courants  dont  les  densités  ont  varié  de  110  à 
600  miiliampères  par  cent,  carré.  En  prenant  les  précautions 
que  j'ai  indiquées,  je  n'ai  jamais  eu  le  moindre  abaissement  de 
toxicité  de  cerfle  substance,  et  cela,  malgré  de  grandes  dépenses 
d'énergie  et  des  forces  électromotrices  qui  ont  atteint  1,000  volts 
par  centimètre  de  longueur  de  la  toxine. 

C.  —  Expériences  avec  la  toxine  tétanique. 

Ces  expériences  ont  été  faites  avec  de  la  toxine  tétanique  qui 
a  été  gracieusement  mise  à  ma  disposition  par  M.  Vaillard,  mé- 
decin principal  au  Val-de-Grâce.  Je  n'en  citerai  qu'une  : 
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Expérience  IV.  —  Le  tube  inférieur  conlient  5^,  S  de  toxine 
tétanique.  Le  diamètre  du  tube  supérieur  est  de  7™",  8.  L'inten- 
sité efficace  du  courant  a  été  de  71  milliampëres,  ce  qui  donnait 
une  densité  de  150  milliampëres  par  cent,  carré  pour  les  bran- 
ches verticales  et  de  S20  milliampères  par  cent,  carré  pour  la 
portion  horizontale. 

Le  courant  était  interrompu  de  2  à  3  minutes  après  cl)aque 
passage  de  2  minutes:  il  a  passé  pendant  21  minutes. 

L'énergie  dépensée  pendant  celte  expérience  dans  la  toxine 
tétanique  a  été  de  480  petites  calories  par  minute,  dont  430  dans 
la  partie  inférieure  du  tube.  On  avait  donc,  dans  cette  toxine,  une 
dépense  d'énergie  de  76  petites  calories  par  minute  et  centi- 
mètre cube. 

Les  résultats  des  inoculations  ont  été  les  sui\tants  : 

Des  doses  inférieures  à  1/30  c.  c.  tuent  des  souris  en  moins 
de  20  heures,  aussi  bien  celles  qui  ont  été  inoculées  comme 
témoins  que  celles  inoculées  avec  la  partie  inférieure  de  la  toxine. 

1/15  c.  c.  de  la  partie  su|)érieure  de  la  toxine  (ue  deux  sou- 
ris en  moins  de  20  heures. 

1/30  c.  c.  de  celte  même  partie  supérieure  tue  une  souris  en 
moins  de  20  heures  et  Tautre  en  25  heures. 

Avec  des  cobayes,  j'ai  eu  les  résultats  suivants  : 

Les  animaux  ayant  reçu  des  doses  inférieures  à  1/30  c.  c, 
soit  de  la  toxine  non  traitée,  soit  de  la  partie  inférieure  de  la 
toxine  traitée,  sont  tous  morts  en  moins  de  36  heures. 

Ceux  qui  ont  reçu  la  même  quantité  de  la  partie  supérieure  ' 
de  la  toxine  traitée  sont  morts  entre  la  30^  et  la  68^  heure. 

Je  n'ai  donc  pas  pu  tnettre  en  évidence  Tatténuatiou  de  la 
toxine  tétanique  par  les  courants  à  haute  fréquence. 

CONCLUSIONS 

Les  courants  continus  ou  alternatifs  de  basse  fréquence 
détruisent  les  toxjnes  bactériennes  par  la  production  d'hypo- 
chlorites  et  de  chlore  au  sein  de  ces  toxines. 

Je  n'ai  pu  obtenir  la  i;noindre  atténuation  décès-liquides  par 
les  courants  à  haute  fréquence. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire  et  €*•. 
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DE 

L'INSTITUT  PASTEUR 


m  LA  DiSINFECTM  PAR  LES  VAPEURS  DE  FORMALDtHÏDE 

Par  mm. 
L.  VAILLARD  ET  G.-H.  LEMOINE 

Médecin  principal  de  l'armée,  Médecin-major  de  1^*  classe, 

Professeur  au  Val-de-GrAce.  Professeur  sgrégé. 


Les  travaux  relatifs  aux  propriétés  microbicides  du  formol 
ont  maintes  fois  signalé  l'opportunité  de  son  application  à  la 
purification  des  locaux  contaminés.  Cette  application  a  été 
récemment  faile  dans  des  conditions  semblables  à  celles  de  la 
pratique,  et  les  mémoires  de  MM.  Gabriel  Roux  et  Trillat,  )3osc, 
ont  relaté  dans  ces  Annales  les  résultats  obtenus  à  Lyon  et  à 
Montpellier  avec  les  appareils  formogènes  de  M.  Trillat.  L'intérêt 
qui  s'allacHfe  à  celte  question  nous  engage  à  consigner  briève- 
ment ici  le  résumé  d'expériences  analogues,  eiïectuées  par  ordre 
du  Ministre  de  la  (luerre  sur  la  s  llicitalion  de  M.  Trillat.  La 
comparaison  des  résultats  recueillis  de  part  et  d'autre  contri- 
buera à  former  l'opinion  sur  la  valeur  d'un  procédé  de  désin- 
fection qui  n'est  pas  sans  utilité  pour  l'hygiène  publique. 

Trois  appareils  formogènes  ont  été  successivement  proposés 
par  M»  Trillat  et  mis  en  expérience  : 

Appareil  à  oxydation  d*alcool  méthylique  ; 

—       à  courai^t  de  vapeurs  humides  de  formol  ; 

--       dégageant  des  vapeurs  sèches  de  formaldéhyde. 

Le  premier  présentait  de  si  nombreuses  défectuosités  qu'il  a 
paru  absolument  inutilisable  en  pratique;  aussi,  sur  notre 
demande,  l'invenleur  a-t-il  dû  faire  subir  \  ses  appareils  des 
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modifications  de  principe  qui  ont  abouti  à  la  construction  de 
l'autoclave  formogène  décrit  en  détail  par  Mm.  Gabriel  Roux  et 
Trillat. 

Deux  locaux  ont  servi  pour  les  expériences  : 

a.  —  Une  chambre  de  39"". 

b.  —  Une  salle  d'hôpital  cubant  66O™». 

Les  objets  à  désinfecter  y  étaient  disposés  à  des  hauteurs 
différentes  (sur  le  plancher,  à  1°»,50  du  sol,  près  du  plafond)  et 
en  des  points  plus  ou  moins  éloignés  du  générateur  de  formol. 

L'épreuve  a  porté  sur  des  fausses  membranes  diphtéritiijues 
desséchées,  des  fragments  de  toile  supportant,  à  l'état  sec,  des 
crachats,  des  déjections  alvines,  du  sang  d'animal  mort  d'infec- 
tion parle  pneumocoque,  ou  des  cultures  des  microbes  suivants  : 
staphylocoque  pyogène;  vibrion  cholérique;  bacille  pyocya- 
nîque;  streptocoque;  bacille  typhique;  bacléridie  charbonneuse 
sporulée;  vibrion  septique;  bacille  tétanique;  bac.  subtilis. 

Presque  toutes  les  matières  d'épreuve  ont  été  librement 
exposées  à  l'action  des  vapeurs  de  formaldéhyde  ;  quelques-unes 
seulement  ont  été  abritées  sous  le  pli  d'une  couverture. 

Après  chaque  opération,  des  poussières  du  local  désinfecté 
étaient  recueillies  sur  les  murs,  les  meubles  et  surtout  dans  les 
fentes  du  parquet  ;  parfois  aussi  on  a  prélevé  du  crin  contenu 
dans  les  matelas  exposés  aux  vapeurs. 

La  mise  en  culture  des  objets  ci-dessus  désignél»  a  toujours 
été  précédée  d'un  lavage  à  l'eau  ammoniacale. 

Expérience  L  —  Appareil  à  oxydation  d'alcool  méihyliqm. 

Dimension  du  local  :  39  mètres  cubes;  durée  de  l'action  des 
vapeurs  de  formaldéhyde  :  24  heures.  ♦ 

Les  résultats  constatés  sont  résumés  dans  le  tableau  suivant  : 
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Staphylocoque  pyog. 

3«  JODH 
delà 

mise  en  culture 

13«  JOUR 

i7"    JOUR 

• 

4- 

Illl      IIII+  +  +II   +   I 

• 

Vibrion  cholérique 

B.  pyocyanique 

Pneumocoque  (sang). .          .     . 

Bac.  de  la  diphtérie» (fausse  mem- 
brane)  

Streptocoque ^ 

Bac.  typhique. . 

Charbon  sporulù. 

;  Vibrion  septique * 

B.  tétanique  (spores) 

B.  subtilis....            

Crachats ; 

Crachats  tuberculeux 

Matières  fécales 

Poussières  superficielles 

Les  résultats  ont  été  identiques  pour  les  trqis  séries  d'échan- 
lillons  placées  Tune  au  plafond,  l'autre  à  1™,50  du  sol,  la  troi- 
sième au  niveau  du  plancher. 

Le  tissu  imprégné  de  crachats  tuberculeux  a  été  inoculé  dans 
le  péritoine  d'un  cobaye;  sacrifié  deux  mois  après,  cet  animal  ne 
présentait  aucune  lésion  tuberculeuse. 

Les  vapeurs  de  formol  dégagées  en  abondance  dans  un  espace 
restreint  ont  donc  désinfecté  les^  objets  sogmis  à  leur  action,  à 
Texception  de  ceux  qui  étaient  souillés  de  spores  résistantes 
(tétanos,  vibrion  septique,  h.  subtilis). 

ExpÉRiENCB  IL  —  Emploi  simultané  de  deux  lampes  à  ojydalion 
fonctionnant  dims^une  salle  de  660  mitres  cubes. 

13  litres  d'alcool  méthylique  ont  été  consommés;  durée  de 
l'action  des  vapeurs  de  formaldéhyde  :  24  heures. 

Résultats  : 
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Staphylocoque  pyog 

Vibrion  cholérique . . . 

B.  pyocyanique. 

Pneumocoque  (sang) 

Diphtérie  (fausse  meaibrane) . 

Streptocoque 

Bac.  typhique 

Charbon  (spores) 

Vibrion  sepliqae  (spores) 

B.  tétanique  (spores) 

B,  sublilis  (spores) 

Crachats 

Crachats  tuberculeux 

Matières  fécales. 


OBJETS  SITUKS  PRKS 
DE  l'appareil 

3«  jour.      13*^  jour. 


+ 

+ 
+ 

+ 
+ 


+ 

+ 

+ 
+ 
+ 


OBJETS  SITCÉS   AU  FOND 
DE  LA   SALLK 


+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 


+ 
+ 
+ 
+ 


+ 

+ 
+ 

+ 


+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 


I 

Ea  présence  de  résultais  aussi  défavorables,  il  n'a  pas  élé  jugé 
Utile  d'inoculer  à  l'animal  des  tissus  imprégnés  de  crachat  tuber- 
culeux. 

L'insuccès  de  cette  opération  ayant  paru  imputable  à  Tinsuf- 
fisance  des  appareils  employés,  M.  Trillat  proposa  un  nouvel 
instrument  destiné,  non  plus  à  produire  le  formol  par  oxydation ^ 
mais  aie  dégager  d'une  solution  à  35  0/0  au  moyen  d'un  courant 
de  vapeur  d*eau. 


Expérience  III.  —  Appareil  à  courant  de  vapeurs  humides  de 
formoL 

Salle  de  660^"'.  —  Des  objets  soumis  à  la  désinfection,  les 
uns  sont  retirés  6  heures  après  le  début  de  l'opération,  les  autres 
après  24  heures.  Un  lot  est  placé  dans  un  pli  d*e  couverture. 

Résultats  : 
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• 

ÉCHANTIL 

Exposés  pendant 

6  heures 

aux  vapeurs 

de  formol. 

LONS  LU 
AUX  V 

Expos 
aux 

iRBHBNT 
APEURS 

EXPOSÉ 

s 

tieures 
mol. 

tClARTILLOXS 
placés  sous  le 

pli  d'une 
couverture. 

és  pendant  24 1 
vapeurs  de  for 

Exposés 

pendant  24  b. 

aux  vapeurs 

de  formol. 

staphylocoque  pyog. . . . 

2«  jour 

IO«jour 

2» jour 

4«jour 

12* jour 

19*  jour 

2«  jour 

+ 

•  + 

— 

— 

— 

— 

+  + 
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Après  6  heures,  raction  du  désiafectant  a  donc  été  très  peu 
marquée.  Après  24  heures  elle  s'est  traduite' par  la  destruction 
des  microbes  mis  eu  expérience,  à  Vexception  de  ceux  qui  forment 
des  spores.  Un  échantillon  de  crachat  tuberculeux  exposé  pendant 
ce  temps  aux  vapeurs  de  formaldéhyde  a  été  inoculé  dans  le 
péritoine  d'un  coBaye  ;  sacrifié  deux  mois  après,  cet  animal  était 
indemne  de  tuberculose. 

Les  vapeurs  de  formol  ne  semblent  pas  pénétrer  à  travers  les  tissus; 
elles  n'i)nt  pas  stérilisé  les  produits  infectieax  abrités  dans 
le  pli  d'une  couverture.  Les  poussières  disposées  en  couche 
d'épaisseur  appréciable  paraissent  échapper  partiellement  à  leur 
action. 
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Expérience  iV.  —  Autoclave  formogène  fonctimnant  en  dehors 
du  local  à  désinfecter. 

Salle  de  660™^  —  Evaporation  de  15  litres  de  solution  de 
formol  à  33  0/0.  —  Des  objets  soumis  à  la  désinfection,  les  uns 
ont  été  retirés  du  local  après  6  heures,  les  autres  après 
24  heures.  Voici  les  résultats  : 


L'autoclave  formogène  donne  des  résultats  meilleurs  que 
Tappareil  précèdent,  Le  maximum  des  effets  désinfectants  est 
déjà  obtenu  après  6  heures  d'action,  mais,  comme  toujours,  ces 
effets  se  limitent  aux  bactéries  dépourvues  de  spores.  Si  la  végé- 
tation des  spores  est  ralentie,  elle  n'aboutit  pas  moins  à  des  cul- 
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tures  douées  de  propriétés  pathogènes;  les  cultures  obtenues  avec 
les  spores  tétaniques  exposées  pendant  24  heures  aux  vapeurs 
de  forinol  se  sont  montrées  très  toxiques. 

En  résumé,  Paldéhyde  formique  est  un  désinfectant  dont  les 
effets  paraissent  incomparablement  supérieurs  à  ceux  du  sublimé 
employé  en  pulvérisation.  Son  action  se  manifeste  non  seulement 
*sur  les  bactéries  dénuées  de  protection,  mais  aussi  sur  \eê  bacté- 
ries incluses  dans  une  mince  couche  de  matière  albumineuse; 
très  efficace  lorsqu'elle  s'exerce  sur  la  forme  mycélienne  des 
microbes,  elle  est,  par  contre,  inconstante  ou  le  plus  souvent 
nulle  à  l'égard  des  spores. 

,       Pour  être  sûrement  actives,  les  vapeurs  de  formol  doivent 
être  dégagées  rapidement  et  en  grande  quantité.  . 

Désinfectant  gazeux,  le  formol  présente  par  cela  même  de 
grands  avantages  au  point  de  vue  de  la  purification  des  locaux. 
Jtfais  il  se  polymérise  rapidement  et  se  transforme  alors  en  un 
corps  inerte.  Aussi  doit-il  être  considéré  comme  un  désinfectant  de 
surfaces^  n'agissant  que  sur  les  souillures  superficielles,  librement 
exposées  au  contact  des  vapeurs. 

Les  résultats  négatifs  obtenus  avec  les  poussières,  noû  pas 
profondes  mais  voisines  de  la  surface,  avec  le  contenu  des  mate- 
las et  les  objets  imprégnés  de  matières  fécales  démontrent  qu'il 
peut  suffire  d'une  faible  couche  isolatrice  pour  annihiler  Iqs  effets 
de  l'antiseptique.  Des  souillures  abritées  dans  un  plid'étolfene  sont 
pas  stérilisées.  Ce  serait  donc  une  erreur  de  croire  que  l'emploi  des 
vapeurs  de  formol  est  destiné  à  remplacer  Tétuvage  pour  la  puri- 
fication des  linges,  effets  et  literies  contaminés;  accepter  cette 
opinion  exposerait  à  des  mécomptes  dangereux.  On  ne  doit  pas 
demander  au  formol  plus  qu'il  ne  peut  donner;  désinfectant  de 
surfaces  (avec  les  restrictions  indiquées)  il  n'actionnera  guère 
les  souillures  tant  sort  peu  profondes  ou  cachées,  les  poussières 
disposées  en  couche  appréciable  dans  les  fentes  des  parquets  ou 
les  fissures  des  parois. 

Réduite  à  ces  proportions,  l'action  de  cet  arttiseptique  n'en 
reste  pas  moins  d'une  incontestable  utilité  pour  la  désinfection 
des  locaux,  et  son  emploi  paraît  devoir  être  avantageusement 
substitué  k  celui  des  pulvérisations  de  sublimé,  dont  l'efficacité 
est  plus  que  douteuse. 
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SE  L'iTIOLOtilE  ET  Slll  LES  LÉSIONS  AETOMO-PATUOLOflliES 

DE    LA    POURRITURE    D'HOPITAL 
Pau  le  D'  II.  VliNCENT 

Méiecin    major    de    deuxiL-nie  classe,    attaché    au    Laboratoire  da    Bactériologie 
de  IMlôpital  militaire  do  Marseille. 

(AVEC  LA   PLANCHE    VI) 


HISTORIQUE 


Caractérisée  par  le  ramollissement  putride  et  envahissant  des 
plaies  et  la  formation,  à  leur  surface,  (Fun  exsudât  pulpeux, 
fétide,  épais,  de  couleur  grisâtre,  d'apparence  pseudo-membra- 
neuse, la  pourriture  d'hôpital  est  devenue,  grâce  à  la  vulgarisa- 
lion  de  l'antisepsie,  une  complication  chirurgicale  tellement 
rare  qu'on  n'a  guère,  actuellement,  Foccasioa  de  l'étudier.  Elle  a 
provoqué  jadis,  au  contraire,  dans  les  hôpitaux,  des  ravages 
épouvantables.  A  THôtel-Dieu  de  Paris,  Percy  rapporte  que 
98  blessés  sur  100  en  étaient  atteints  *.  La  mortalité  était  consi- 
dérable, principalement  pendant  les  guerres  sanglantes  de  la 
Révolution  et  du  premier  Empire.  Guthrie  relevait,  en  1813, 
512  morts  sur  1,014  cas  de  gangrène  nosocomiale,dans  les  laza- 
rets de  l'armée  anglaises.  Les  mêmes  résultats  désastreux  furent 
observés  parmi  les  blessés  de  la  guerre  d'Espagne  et  après  la 
retraite  qui  suivit  la  bataille  de  Leipzick  ;  le  tiers  ou  même  la 
moitié  des  blessés  atteints  de  pourriture  d'hôpital  succom- 
baient à  la  suite  de  cette  lerrible  complication.  Bien  qu'observée 
pendant  la  guerre  de  1870  chez  les  blessés  allemands  (Richter) 
et  chez  ceux  de  Tarmée  française  (Delorme),  elle  fut  cependant 
moins  grave. 

Les  progrès  de  la  chirurgie  l'ont  fait  aujourd'hui  disparaître: 

1.  Dict.  en  60  vol.  Art.  Pourriture  d'hôpital,  XLV,  p.  2. 

2.  RocHARD,  Dict,  de  Médec.  et  de  Chir,  prat.,  art.  Pourrit,  d'hôpital. 
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ou  n'observe  pins  que  quelques  cas  isolés»  et,  en  général, 
bénins.  J.  Hutchinson  la  signale  en  1886 1;  Sockeel  en  a  décrit 
une  petite  épidémie  à  Oran^;^Herff  eu  a,  de  même,  étudié  un 
cas  en  1890'.  Plus  récemment,  enfin,  Rappin*  a  publié  les 
résultats  que  lui  a  donnés  Tétude  de  quatre  cas  de  pourriture 
d'hôpital.  Les  traités  modernes  de  chirurgie  «font  ressortir  la 
rareté  actuelle  de  cette  complication.  Reclus  mentionne  que  les 
plaies  se  recouvrent  quelquefois  d'un  mince  lenduit  grisâtre  qui 
disparaît  par  Teauà  50°-55®;  mais  il  fait  remarquer  que  Tulcère 
putride  s'attaque  surtout  aux  blessés  atteints  de  misère  physio- 
•logique,  et  il  ajoute  que-cette  affection  «  pourrait  reparaître  avec 
la  guerre;  aussi  faudra-t-il  avoir  k  la  coaibattre*.  )^  Lister  pro- 
fesse .la  même  opinion.  La  récente  expédition  de  Madagascar 
est  venue  montrer  que  ce  ne  sont  pas  là  de  vaines  présomptions. 
A  la  fin  de  Tannée  1893  et  au  commencement  de  1896j  j'ai 
eu  à  traiter,  à  l'hôpital  du  Dey,  d'Alger,  un  assez  grand  nombre 
de  convoyeurs  kabyles  ou  arabes  rapatriés  de  Madagascar  et 
atteints  de  pourriture  d'hôpital  à  forme  parfois  très  grave.  Cette 
complication  a  atteint  exclusivement  les  convoyeurs.  Elle  s'était 
développée  à  l'occasion  des  excoriations  et  des  plaies  même 
légères  des  pieds,  des  jambes  ou  des  mains.  Avec  le  fatalisme 
insouciant  qui  caractérise  leur  race,  ces  hommes,  dont  la  plupart 
présentaient  une  malpropreté  indescriptibla,  enlevaient  leurs 
pansements  et  laissaient  leurs  plaies  en  contact  avec  la  terre  ou 
avec  leurs  vêtements.  Il  en  résulta  le  développement  rapide 
d'ulcères  sordides  et  envahissants,  à  odeur  infecte,  recouverts 
d'un  exsudât  grisâtre,  pulpeux  ou  pseudo-membraneux  caracté- 
ristique e.  Le  nombre  des  cas  de  pourriture  d'hôpital  dont  j'ai 
fait  Tétude  bactériologique  s'est  élevé  à  47  ;  9  de  ces  malades 
étaient  atteints  de  formes  particulièrement  sérieuses  de  cette 
affection. 

4.  J.  Hutchinson,  The  Lancet,  9  janv.  1886. 

2.  A  rch .  de  Mèdec.  milit. ,  VI 1 1 ,  p.  4  21 . 

Z'  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1890,  n^iS,  p.  949. 

4.  Gaz.médic.  de  Nantes,  12  août  1895. 

5.  Traité  de  Chir.,  Paris,  1890,  chap.  Pourr.  d'hôpital. 

6.  Un  certain  nombre  de  ces  malades,  isolés  au  lazaret  de  Matifou,  ont  offert 
les  formes  les  nlus  redovtables  de  la  pourriture  d'hôpital  (ramollissement  gan< 
gréneux  et  destructioti  totale  des  parties  molles  des  membres,  avec  mise  à  nu 
du  squelette  osseux,  ouverture  des  articulations,  etc..)  Mes  ccjllégues,  MM.  Achintre 
et  Brault,  chargés  de  soigner  ces  malades,  ont  bien  voulu  m'envoyer  quelques 
fragments  de  tissus  pathologiques.  Je  leur  en  exprime  ici  mes  remerciements. 
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Les  notions  que  l'on  possède  sur  Tétiolpgie  de  la  pourriture 
d'hôpital  sont  fort  restreintes.  L'agent  infectieux  qui  la  tient 
sous  sa  dépendance  est  encore  inconnu.  Frappés  de  la  fréquence 
de  cette  complication  et  de  la  transmission  épidémique  qui 
paraissait  la  déterminer,  les  anciens  chirurgiens  la  rattachaient, 
cependant,,déjà  à  la  contagion.  Les  éponges,  les  instruments 
avaient  été  maintes  Jois  accusés  de  setvir  d'intermédiaire  à  son 
transport (Danillo,  A.  Larrey,  Delpech,  Ollivier,  etc.),  et  si  un  cer- 
tain nombre  de  chirurgiens  éminentstels  que  Percy,  Dupuytren; 
n'admettaient  pas  la  nature  contagieuse  de  cette  affection,  sa 
spécificité  n'était  pas  cependant  douteuse  pour  beaucoup  de  ceux 
qui  nousontprécédés.Beau,BilIroth,Burggraeve  pensaient  même 
qu'elle  était  due  à  un  microphyte.  Demme,  Hueter,  examinant 
au  microscope  les  produits  sécrétés  à  la  surface  des  plaies, 
y  constatèrent  des  spores  ou  des  corpuscules  ai^rondis  et  mo- 
biles ^  Heine,  qui  a  fait  en  vain  des  essais  de  culture,  a  vu,  dans 
Texsudation,  des  corpuscules  arrondis  ou  ovales  analogues  à  des 
monades,  en  même  temps  que  des  bactéries  de  la  putréfaction 
vulgaire  «.  Lebert  a  signalé  des  infusoires.  Mais,  ainsi  qu'on  Fa 
fait  remarquer,  «  il  est  difficile  de  savoir  si  ces  bactéries  sont  la  ' 
cause,  les  agents  essentiels  de  l'affection...  Il  est  rationnel  de 
penser  que  cette  affection  toute  locale,  si  éminemment  conta- 
gieuse, est  d'origine  microbienne,  mais  le  microbe,  si  microbe 
spécial  il  y  a,  reste  encore  à  trouver'.  » 

Dans  un  travail  récent,  Rappin  *  rapporte  qu'ayant  eu  l'occa- 
sion d'observer  quatre  cas  depourriture  d'hôpital,  il  a  trouvé,  dans 
chaque  cas,  le  bacille  pyocyanique.  L'inoculation  de  ce  bacille 
au  lapin,  sur  une  plaie  déterminée  par  l'acide  sulfurique,  provo- 
qua un  enduit  grisâtre  analogue  à  celui  qu'il  avait  constaté  chez  un 
de  ses  malades;  le  bacille  du  pus  bleu  y  fut  retrouvé.  Rappin 
conclut  que  ce  microbe  est  capable,  à  lui  seul,  de  déterminer  la 
pourriture  d'hôpital. 

Tels  sont  les  travaux  qui  ont  été  publiés  sur  l'étiologie   de 

4.  Réf.  Chauvel,  Dict.  encyclop.  des  Se.  méd»,  t.  XXVII,  p.  350,  art.  Pour* 
rit.  d'kôp. 

2.  Handb.  d.  allgem.  u.  speciell.  Chir.  v.  Pita  u.  Billroth,  1874,  Bd  X. 

3.  Delorme,  Tr.  de  Chir.  de  guerre,  t.  I,  Paris,  1888. 

4.  Sur  l'ôliol.  de  la  Pourr.  d'hôp.  £a)c.  cit.  Anal,  in  Presse  J^é(/tc.,  24^ sept.  1895. 
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cette  affection.  Avant  d'exposer  le  résultat  de?  recherches  que 
nous  avons  faites  sur  le  même  sujet,  il  paraît  utile  de  dire  qu'elles 
ne  semblent  pas  confirmer  celles  de  M.  Rappin.  Le  bacille  pyo- 
cyanique  n'a  été  retrouvé,  en  effet,  par  nous  qu'exceptionnelle- 
ment (2  fois  sur  47  cas)  dans  la  diphtérie  des  plaies,  et  il  est 
permis  de  croire  que  ce  microbe  n'y  existait  qu'à  titre  d'agent 
d'infection  surajoutée.  * 


II 

EXAMEN  BACTÉRIOLOGIQUE  DE  l'eXSUDAT  ET  DES  TISSUS  DANô  LA 
POURRITURE    d'hôpital 

L'examen  microscopique  a  été  pratiqué,'  chez  tous  nos 
malades,  sur  la  pulpe  pseudo-membraneuse  existant  à  la  surface 
des  ulcères.  Les  frottis  ont  été  colorés  soit  à  l'aide  du  liquide  de 
Zidil,  soit  par  le  bleu  phéniqué  ou  la  thionine.  Bien  que  les 
malades  fussent  arrivés  de  Madagascar  à  des  époques  différeetes 
(le  premier  d'entre  eux  fut  observé  par  nous  le  19  septembre  1893; 
les  derniers  le  furent  pendant  le  courant  dû  mois  de  février  1896) 
et  qu'ils  se  fussent  infectés  dans  des  localités  distinctes,  cel  exa- 
men a  donné  des  résultats  constants  et  uniformes. 

Les  préparations  montrent,  au  microscope,  en  quantité  ordi- 
nairement très  grande,  parfois  extraordinaire,  un  bdcille  particu- 
lier mesurant  de  4  [a  à  8  (x  en  moyenne,  en  longueur,  et  une 
épaisseur  de  près  d'I  [^  environ.  Ce  bacille  est  tantôt  et  le  plus 
souvent  recliligne,  tantôt  légèrement  incurvé;  certaines  prépa- 
rations présentent  dd^  échantillons  déformés  en  S  allongée.  Les 
formes  les  plus  courtes  du  bacille  ont  3  à  4  [x,  mais  il  existe  aussi 
parfois  des  éléments  filamenteux.  Son  aspect  rappelle  un  p,eu 
celui  du  vibrion  septique;  toutefois  les  extrémités  du  bâtonnet 
ne  sont  pas  nettement  carrées  comme  celles  du  vibrion  de  Pasteur, 
elles  sont  amincies  ou  arrondies.  Beaucoup  d^  bacilles  sont  en 
voie  de  segmentation  ou  articufés  deux  par  deux.  Dans  les  pré- 
parations teintées  dans  le  bleu  de  méthylène,  le  protoplasma'  du 
bacille  a  pris  inégalement  la  matière  colorante  ;  raréfié  et  inco- 
lore en  certains  points,  plus  dense  et  bleu  foncé  en  d'autres,  il 
parait  discontinu,  pseudo-sporulé.  Les  vacuoles  claires  ainsi 
limitées  sont  cependant  inégales,  irrég^nlières,  non  "arrondies  ni 
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ovoïdes,  ce  qui  exclut  l'idée  qu'elles  représealeat  des  spores. 
D'ailleurs  Texairien  du  putrilage  à  l'étal  frais  et  dissocié  dans 
une  goutte  d'eau,  ou  bien  fixé  par  la  dessiccation  et  coloré  par  le 
procédé  de  Ziehl-Nilssen,  ne  montre  pas  de  spores  dans  la  conti- 
nuité du  bâtonnet. 

Les  formes  d'involution  n'ont  pas  été  rares,  surtout  chez  les 
malades  soumis  aux  pansements  antiseptiques.  Les  bacilles 
vacuolaires  et  déformés  en  fuseaux,  à  bouts  amincis,  sont  alors 
a9«ez  semblables  à  une  espèce  bacillaire  non  cultivable  que 
Ton  rencontre  quelquefois  dans  certaines  angines  diphtéroïdes. 
D'autres  bacilles  sont  très  pâles,  échancrésfiur  leurs  bords.  On 
peut  trouver  aussi  des  formes  très  longues  présentant  alternati- 
vement des  renflements  incolores  et  des  étranglements  bien  colo- 
rés, comme  des  chaînons  articulés. 

Les  groupements  bacillaires  par  3  ou  par  4  ne  sont  pas  fré- 
quents; en  général,  ces  bacilles  sont  également  répartis  dans  la 
préparation.  Quelquefois,  cependant,  on  voit  des  rangées,  de 
bâtpnnets  disposés  an  séries  linéaires. 

Ce  microbe  se  décolore  par  la  méthode  de  Gram. 

Le  nombre  des  bacilles,  qui  est  toujours  très  grand,  est 
cepettdant  en  rapport  avec  la  gravité  des  cas.  Dans  les  cas  bénins, 
on  en  compte  seulement  20  à  30  par  champ  du  microscope  ;  dans 
les  cas  sérieux,  leur  proportion  devient  colossale  :  la  pulpe  molle 
pseudo-membraneuse  résultant  de  la  fonte  granuleuse  des  tissus 
constitue  une  purée  bacillaire,  ou  plutôt  une  véritable  culture^ 
parfois  pure,  ^u  microbe,  A  mesure  que  la  plaie  est  traitée  par  les 
agents  antiseptiques,  le  bacille  est  de  moins  en  moins  nombreux, 
tandis  que  le  liquide  icboreux  sécrété  prend  da\;antage  les  carac- 
tères du  pus  et  devient  riche  en  leucocytes.  Lorsqu'il  y  a  eu 
récidive,  les  plaies  sur  lesquelles  le  bacille  avait  disparu 
montrent  de  nouveau  le  même  microorganisme. 

Ce  microbe  paraît  ofiPrir  une  grande  résistance  aux  agents 
antiseptiques.  J'ai  pu  le  constater,  en  quantité  abondante,  à  la 
surface  de  plaies  pansées  depuis  10  jours  par  Tiodoforme  et  les 
compresses  de  sublimé  \ 

d.  Le  cureUage  des  plaies  ulcéreuses  et  les  pansemeats  avec  la  poudre  de  clilo- 
rure'de  chaux  à  i  p.  10,  largement  répandue  sur  les  plaies,  sont  lo  mode  de  trai- 
tement qui  a  amené  la  disparition  la  plus  rapide  de  Tagent  infectieux  et  les  résul- 
tats thérapeutiques  les  plus  efficaces. 
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Des  parcelles  de  pulpe  fraîche  ont  élé  examinées  dans  une 
goutle  de  bouillon  ou  d'eau  stérilisée  :  le  bacille  a  paru  immo- 
bile.    ♦ 

Le  nombre  des  éléments  cellulaires  con^^nus  dans  l'exsudat 
est,  en  général,  inverse  de  celui  des  microbes.  Dans  les  cas  les 
plus  graves,  les  bacilles  sont  noyés  dans  un  produit  granuleux 
ou  vaguement  réticulé,  très  pauvre  en  cellules.  Ces  dernières 
sont  dégénérées  ;  leur  noyau  est,  en  partie  ou  en  totalité,  dissous 
dans  le  pïoloplasma  cellulaire.  Les  globules  sanguins  y  sont 
assez  nombreux,  mais  leur  hémoglobine  s'est  diffusée  dans  la 
portion  liquide  de  Texsudat.  Lorsque  l'infection  est  plus  légère 
ou  que,  sous  Tinfluence  du  traitement,  I9  nombre  des  bâtonnets 
dftninue  et  leur  activité  s'éteint,  on  voit  dans  Texsudat  de  nom- 
breux leucocytes  et  de  grosses  cellules  uninucléées.  On  aperçoit 
néanmoins  le  bacille  caractéristique,  reconnaissable  à  ses  dimen- 
sions, son  épaisseur  uniforme,  [son  aspect  parfois  infléchi  |ou 
légèrement  sinueux,  son  protoplasma  discontinu  et  aréolaire, 
ses  extrémités  amincies  ou  arrondies,  enfin  son  défaut  de  colo- 
ration par  la  méthode  de  Gram.  Dans  plusieurs  cas  de  ce  genre, 
il  existait  des  inclusions  cellulaires  manifestes;  certaines  cellules 
à  gros  noyau  unique  avaient  absorbé  1  à  3  bacilles  pâles  et 
entourés  d'une  auréole  incolore. 

En  même  temps  que  le  bacille  dont  on  vient  de  décrire  les 
caractères,  Texamen  microscopique  montre,  mais  d'une  manière 
inconstante,  et  en  proportion  habituellement  très  faibje,  quelques 
microcoques  épars  ou  des  bacilles  ténus.  Mais  il  est  une  espèce 
adventice  rencontrée  beaucoup  plus  souvent  :  c'est  un  spiriUum 
très  fin,  difficile  à  colorer,  ne  prenant  pas  le  Gram,  et  que  nous 
n'avons  pas  réussi  à  cultiver.  La  fréquence  de  ce  spirille  doit  être 
spécialement  signalée  :  il  a  été  rencontré,  en  efiet,  40  fois  sur 
47  cas.  A  la  vérité  et  chez  un  certain  nombre  de  malades,  les  pré- 
p*arations  ne  Font  montré  qu'à  l'état  rare  ou  très  rare.  Mais,  dans 
quelques  cas,  la  pulpe  sphacélée  en  renfermait  des  quantités 
considérables;  deux  fois,  même,  il  était  plus  nombreux  que  le 
bacille. 

En  résumé,  parmi  les  bactéries  qui  peuvent  exister  dans 

l'exsudat  diphtéroïde  développé  sur  les  plaies  atteintes  de  pour- 

^  riture  d'hôpital,  il  n'en  est  qu'un  qui  soit  constant, ^'est  le  bacille 

dont  nous  venons  de  donner  la  description.  Il  a  été  trouvé  dans 
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tous  les  cas;  il  existait,  à  Texclusion  de  tout  autre,  dans  sept  cas 
dont  un  très  grave  ;  on  a  pu  le  constater  en  proportion  toujours 
abondante,  parfois  prodigieuse.  A  part  le  spirille  qu'on  rencontre 
souvent  concurremment,  les  antrc|  bactéries  sont  inconstantes 
et  en  nombre  tellement  faible  qu'on  ne  saurait  leur  accorder 
qu'une  importance  accessoire.  Si  le  bacille  spécial,  sur  lequel 
s'est  portée  jusqu'ici  plus  particulièrement  notre  attention,  joue 
un  rôle  pathogène  dans  la  complication  de  pourriture  d'hôpital^ 
on  devra  le  retrouver,  à  l'état  exclusif,  dans  l'étude  «licrosco- 
pique  et  bactériologique  des  tissus.  C'est  le  point  que  nous  allons 
maintenant  examiner. 


Ainsi  qu'ila  été  dit,  le  bacille  rencontré  dans  la  pourriture 
d'hôpital  ne  se  laisse  pas  colorer  par  la  méthode  de  Gram.  Le 
traitement  des  coupes  par  la  fuchsine  phéniquée  de  Ziehl  a 
donné  une*  coloration  intense  et  uniforme,  peu  élective,  qui 
n'a  pas  permis  d'étudier  avec  netteté  les  bactéries  contenues  dans 
les  tissus.  Quoique  plus  favorables,  les  procédés  de  Loffleretde 
Kuhne  ont  cependant  paru  inférieurs,  danç  le  cas  présent,  à  la 
méthode  de  Nicolle.  Afin  de  faciliter  la  différenciation  des  bacté- 
ries et  des  tissus,  nous  avons  un  peu  modifié  la  technique  de 
la  coloration  par  la  thionine. 

De  petits  fragments  de  tissus  ont  été  prélevés,  dans  les  foyers 
pathologiqu*bs,  dans  douze  cas  de  pourriture  d'hôpital.  Les  pièces 
ont  été  fixées  dans  la  solution  saturée  de  sublimé  et  durcies 
dans  l'alcool  de  plus  en  plus  fort.  Les  coupes  ont  été  colorées, 
pendant  10  minutes,  à  froid,  à  Taide  de  la  solution  phéniquée 
de  thionine,  puis  soumises  à  l'action  de  l'alcool  faiblement  iodé 
(alcool  absolu  i200;  iode:  0,01  gr.),  pendant  quelques  secondes, 
puis  de  l'alcool  absolu  ordinaire  ou  addition|io  de  fluo^ 
rescéine  ou  de  safranine,  pour  avoir  la  double  coloration. 
On  éclaircit  par  Thuile  d'aniline,  on  lave  dans  le  toluène  et  ou 
monte  dans  le  baume. 

De  semblables  préparations  montrent,  à  un  faible  grossisse- 
ment, deux  zones  bien  distinctes  (fig,  2)  :  l'une,  superficielle, 
d'une  épaisseur  de  un  demi  à  deux  et  même  trois  millimètres, 
constituée  paV  Vexsudat  diphtérdide.  Celte  couche  est,  dans  sa  ' 
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partie  libre,  de  couleur  gris  bleuâtre,  et  parcourue  par  de  fines 
stries  plus  foncées.  Elle  est  remarquablement  pauvre  en  éléments 
cellulaires.  Dans  sa  portion  profonde,  elle  prend  une  coloration 
M'un  bien  intense.  En  ce!*  point,  en  effet,  se  trouve  la  couche 
active  de  prolifération  bactérienne^  formant  une'sorte  de  buisson 
très  compact,  surtout  au  niveau  de  sa  base  d'implantation,  et 
d'où  irradient  des  prolongements  rameux  élégants  qui  se 
répandent,  en  s'amincissant,  dans  Tépaisseur  de  la  fausse  mem- 
brane. Le  développement  colossal  de  cette  coucbe  microbienne 
explique  bien  la  marche  aiguë  de  Taffection  qui  peut  parfois,  si 
Ton  n'y  met  obstacle,  entraîner  en  quelques  jours  la  perte  d'un 
membre. 

La  deuxième  zone,  sous-jacente  à  la  précédente,  est  formée 
par  les  tissus  mortifiés^  infiltrés  de  sang,  toujours  profondément 
altérés  par  l'évolution  parasitaire.  Quelle  que  soit  la  nature  de 
ce  tissu,  toute  trace  de  structure  définie  y  a  disparu*  sur  une 
certaine  épaisseur.  Au-dessous  et  au  voisinage  immédiat  du 
district  microbien,  existe  une  agglomération  particulièrement 
abondante  de  cellules  embryonnaires,  sorte  de  barrière  de 
défense  que  l'organisme  essaie  en  vain  d'opposer  à  l'envahisse- 
ment microbien,  et  que  Heine  avait  déjà  constatée,  en  1874, 
dans  l'examen  microscopique  des  tissus. 

A  un  grossissement  plus  fort,  on  retrouve,  dans  l'épaisseur 
ûe  la  couche  membraneuse,  où  il  foisonne,  le  bacille  spécial 
que  nous  avons  décrit  dans  le  putrilage  et  l'ichor  gangreneux 
des  plaies.  Il  présente  encore  là  les  mêmes  caractères;  il  est* 
parfois  allongé  et  filamenteux  à  la  surface  à%  l'exsudat,  où  il  est 
moins  abondant,  tandis  qu  il  devient  un  peu  plus  court  dans  la 
profondeur,  où  il  est  aggloméré  en  faisceaux  très  denses.  . 

Dans  presque  tous  les  fragments  que  nous  avons  étudiés,  le 
bacrlle  existait  seul.  La  coloration  par  la  méthode  de  Gram  n'a 
fait  découvrir  que  quelques  microcoques  isolés,  plus  nombreux 
à  la  surface  de  lapseudo-membrane.  Dans  trois  cas,  celle-ci  conte- 
nait dans  son  épaisseur,  en  même  temps  que  le  bacille  de  la 
pourriture  d'hôpital,  le  spirille  qui  a  été  signalé  précédemment. 
Mais,  dans  la  couche  la  plus  profonde,  en  contact  avec  les  tissus, 
le  bacille  était  absolument  seul. 

C'est  dans  cette  dynière  couche,  en  effet,  que  le  bacille 
forme  des  amas  très  touffus  ou  des  rangées  régulières,  déployées 
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en  éventail.  LeS  bacilles  y  sont  étroitement  serrés,  très  souyeot 
implantés  perpendiculairement  aux  tissus  sous-jacenls  {fig.  3). 
On  aperçoit  des  promontoires  microbiens  qui  s'avancent  dans 
les  tissus,  ou  émoittent  de  fines  irradiations  dans  leur  profondeur. 
Du  côté  de  la  surface  libre  de  l»zone  active  des  microbes,  ces 
derniers  sont,  au  contraire,  moins  nombreux  et  se  résolvent  en 
traînées  de  moins  en  moins  denses,  disposées  souvent  en  tourbil- 
lons ou  en  séries  parallèles. 

Cette  localisation  des  bacilles  pathogènes  à  la  surface  des 
plaies  rappelle  celle  du  bacille  de  Loffler  dans  les  fausses  mem- 
branes de  la  diphtérie.  Dans  quelques  cas  de  pourriture  d'hôpital, 
l'examen  microscopique  montre  cependant  que  le  bacille  ne  se 
cantonne  pas  toujours  exclusivement  à  la  surface  de  Tulcère, 
mais  qu^il  pénètre  un  peu  dans  les  tissus  où  il  forme  un  semis 
diffus,  o^  bien  des  amas  allongés  qui  semblent  suivre  le  trajet 

'  d'un  vaisseau.  C'est  dans  ces  derniers  cas,  surtout,  qu'on  con- 
state simultanément  des  staphylocoques  et  le  spirille  :  ceux-ci 
semblent  favoriser  la  pénétration  du  bacille  pathogène  dans  la 
profondeur  des  tissus  ». 

Quelle  que  soit  la  gravité  de  l'affection,  celle-ci  reste  cepen- 
dant locale.  Le  bacille  ne  pénètre  pas  très  loin  et  ne  se  généralise 
pas  dans  le  sang.  L'examen  microscopique  du  sang,  prélevé, 
chez  les  malades,  à  quelques  centimètres  de  la  plaie,  ne  montre 
jamais  de  bacilles.  Les  ganglions  lymphatiques  aboutissants  sont 

,  sains.  Enfin,  chez  un  Arabe  atteint  de  pourriture  d'hôpital  et 
ayant  succombé,  le  sang  du  cœur,  examiné  avec  soin,  n'a  pas 
davantage  montre  d'éléments  semblables  à  notre  microbe. 

m 

LÉSIONS    ANATOMO-PATHOLOGIQUES    DES     TISSUS 

Une  multiplication  aussi  abondante  du  bacille  qu'on  ren- 
contre dans  la  pourriture  d'hôpital  n'est  pas  sans  s'accompagner 
de  lésions  parfois  considérables  des  tissus.  Heine  '  a  constaté, 
par  l'examen  microscopique,  que  l'exsudat  est  constitué  par  un 

4 

1.  Chez  UQ  malade,  ayant,  au  voisinage  de  sa  plaie  infectée,  des  abcès  serpi- 
gineux  avec  décollements  étendus,  le  pus  renfermait  en  même  temps  le  Staph. 
auretis  et  le  bacille  de  la  pourriture  d'hôpital,  ce  dernier  en  proportion  asses 

abondanle. 

2.  Loc.  cit. 
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stratum  homogène,  finement  granuleux,  contenant  des  monades 
études  globules  de  pus  déformés  d'autant  plus  nombreux  qu'on 
s'avance  davantagedans  la  profondeur.  Dans  les  tissus  sous-jacents 
infiltrés  de  lymphe  coagulée,  les  capillaires  sont  oblitérés  et  Ton 
voit  une  infiltration  de  globules  de  pus  qui  se  poursuit  au  delà 
de  3  centimètres. 

Les  traités  d*anatomie  pathologique  ne  mentionnent  point, 
en  général,  les  lésions  pourtant  très  remarquables  qu'entraîne 
ce  processus  ulcéro-gangréneux.  Aussi  nous  a-t-il  paru  utile  de 
décrire  brièvement  les  particularités  les  plus  importantes  qu'a 
olfertes  Texamen  histologique  dans  les  cas  étudiés. 

Cas  légers.  —  Lorsqu'on  examine,  à  un  faible  grossissement, 
les  coupes  de  la  peau  avoisinant  immédiatement  T ulcère,  et 
colorées  par  le  picrocarmin  ou  par  Thématéine,  on  constate  un 
amincissement  manifeste  de  la  couche  cornée  de  Tépiderme. 
Dans  certaines  préparations,  le  stratum  lucidum  est,  par  contre, 
très  épaissi  et  forme  une  large  bande  incolore  au-dessus  de  la 
couche  papillaire.  Le  corps  muqueux  de  Malpighi  est  atrophié, 
les  papilles  sont  affaissées  et  le  protoplasma  des  cellules  les  plus 
superficielles  de  cette  couche  est  devenu  hyalin,  a  perdu  son 
aspect  grauuleux  normal;  l'éléidine  fait  défaut.  Le  noyau  cellu- 
laire est  cependant  bien  conservé. 

Dans  le  chorion  et  dans  la  couche  cellulo-graisseuse  sous- 
jacente  situés  à  proximité  de  la  région  ulcérée,  le  réseau  des 
fibres  conjonctives  et  élastiques  entrecroisées,  ainsi  que  les 
espaces  lymphatiques,  sont  parsemés  d'une  infinité  de  jeunes 
cellules  qu'on  retrouve  de  plus  en  plus  nombreuses  à  mesure 
qu'on  s'approche  de  Tulcération.  Ces  cellules  immigrées  forment, 
autour  des  capillaires  qui  rampent  aux  deux  étages  de  la  couche 
gous-épidermique,  et  principalement  dans  le  stratum  vasculaire 
sous-papillaire,  des  groupements  volumineux  qui  enserrent  les 
vaisseaux.  Le  réseau  admirable  est  lui-même  infiltré  par  des 
amas  emBryonnaires  semblables.  Les  contours  des  pelotons  des 
glandes  sudoripares  situées  dans  cette  région  se  confondent 
avec  les  amas  cellulaires  infiltrés  à  leur  voisinage;  les  cellules 
glandulaires  sont  tuméfiées.  La  lumière  des  tubes  est  elle-même 
obstruée  par  de  petites  cellules  fortement  colorées. 

Les  artères  présentent  des  lésions  de  péri  et  d'endartérite. 
Certains  vaisseaux,    emprisonnés    dans  une  production  néo- 

32 
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Conjonctive  qui  a  pris  fortement  le  carmin^  ont  également  leur 
lumière  oblitérée  par  la  végétation  de  leur  tunique  endothéliale. 
Les  veinules  sont  thrombosées*  Quelques  capillaires  demeurés 
sains  et  obligés  de  suppléer  à  la  suractivité  circulatoire  et  à 
Toblitéralion  des  autres  vaisseaux  sont  fortement  dilatés  et 
gorgés  de  sang.  L'ensemble  de  ces  altérations  du  syslème-vascu- 
laire,  la  stase  sanguine  et  le  défaut  de  nutrition  qui  en  est  la 
conséquence  ne  peuvent  que  favoriser  la  mortification  et  la 
désintégration  progressive  des  tissus,  ainsi  que  l'infiltration 
œdémateuse  et  inflammatoire  qu'on  observe  souvent  autour  des 
plaies  atteintes  de  pourriture  d'hôpital. 

Au  fond  de  l'ulcère  et  au-dessous  de  Texsudat  pseudo-mem- 
braneux, les  cellules  embryonnaires,  si  abondantes,  sontforlement 
dégénérées.  Elles  ont  pris  uniformément  le  carmin;  leurs  con- 
tours sont  vagues;  la  chromatine  du  noyau  s'est  diffusée  dans 
le  proloplasma  cellulaire;  le  nucléole  a  disparu.  Les  cellules 
conjonctives  présentent  les  mêmes  lésions  de  nécrose  de 
coagulation;  cependant  l'altération  paraît  débuter  par  la  mul- 
tiplication de  leur  noyau  et  le  gonflement  œdémateux  de  leur 
protoplasma.  Mais,  bientôt  nécrosées  sous  l'influence  des 
sécréta  toxiques  élaborés  à  la  surface  de  l'ulcère,  elles  perdent 
aussi  leurs  contours;  leur  noyau  se  fusionne  avec  le  protoplasma 
cellulaire  ;  puis  elles  se  résolvent  en  un  grand  nombre  de  granu- 
lations irrégulières  de  forme  et  de  volume,  qui  se  mélangent 
avec  les  cellules  embryonnaires  également  digérées  et  morcelées. 
Leur  ensemble  forme  une  zone  granuleuse  mal  colorée,  dans 
laquelle  la  difl'érenciation  anatomique  du  tissu  primitif  est 
devenue  impossible.  En  ces  points,  les  couches  dermiques,  la 
tela  celUdosa,  les  éléments  fibreux  aponévrotiques,  les  muscles 
sont  méconnaissables,  transformés  en  une  masse  grenue,  roséç 
ou  jaunâtre,  qui  se  confond  peu  à  peu  avec  la  fausse  membrane 
colorée  en  gris  rosé. 

Les  coupes  colorées  au  violet  de  méthylaniline  ou'àJa  safra- 
nine  n'ont  pas  montré  de  dégénérescence  amyloïde  des  cellules 
ou  des  vaisseaux. 

Cas  graves.  —  L'examen  microscopique  des  tissus  prélevés 
en  plein  foyer  de  pourriture  d'hôpital,  dans  les  cas  grjtves* 
atteste  des  lésions  plus  considérables  encore.  L'ensemble  de  la 
préparation  représente  alors  souvent  un  véritable  tissu  caver- 
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neux,  tant  est  grande  rinfiltration  hémorrhagique  qui  s'est  faite 
dans  les  tissus.  Enmême  temps  que  lescellules  conjonctives  eties 
leucocytes  dégénérés,  dans  la  trame  mal  conservée  formée  par  le 
tissu  fibreux  ou  cellulaire,  on  peut  apercevoir  quelques  vaisseaux 
dont  les  parois,  vitreuses  et  nécrosées,  se  sont  laissé  traverser 
sans  difficulté  par  le  sang.  Cetle  dégénérescence  des  vaisseaux 
et  des  capillaires,  en  même  temps  que  les  thromboses  presque 
généralisées  des  veinules,  explique  Tinfiltration  hémorrhagique 
intense  qui  se  produit  dans  les  tissus.  L'ulcération  ou  la  diges- 
tion des  vaisseaux  plus  volumineux  compris  dans  le  foyer 
envahi  permettent  encore  de  comprendre  les  hémorrhagies  très 
abondantes  ou  même  foudroyantes  qui  peuvent  se  produire  dans 
cette  affection  ;  nous  en  avons  vu  un  cas  suivi  de  mort.  La  pour- 
riture d'hôpital  est,  en  effet,  un  processus  nécrogène  et  hémor- 
rkigipare. 

Le  tissu  conjonctif  ou  musculaire  e§t  ainsi  envahi,  dissocié 
par  les  globules  rouges  formant  une  mosaïque  régulière  en  cer- 
tains points,  ailleurs  dégénérés  ou  fusionnés.  Dans  les  prépara- 
tions colorées  à  la  thionine,  le  protoplasma  des  hématies  s'est 
résolu  en  une  infinité  de  petits  globules  réguliers,  arrondis, 
d'un  vert  pâle.  La  trame  conjonctive,  distendue  par  Tépanche- 
ment  hémorrhagique,  n'est  plus  représentée  que  par  quelques 
fibres  etpardes  cellules  plasmatiques  tuméfiées,  parfois  vitreuses 
et  sans  noyau,  ayant  subi  les  premiers  effets  de  la  digestion 
microbienne. 

Quelques-unes  de  ces  dernières  cellules  ont  présenté,  dans 
deux  cas,  des  prolongements  en  bois  de  cerf  qui  les  rendent 
tout  àrfait  comparables  aux  cellules  rameuses  des  fausses  mem- 
branes diphtériques.  En  s'associant  entre  elles,  elles  forment  un 
feutrage  diphtéroïde,  irrégulier,  rempli  par  une  lymphe  fibri- 
neuse  coagulée.  • 

Lorsque  la  destruction  gangreneux  a  atteint  les  parties 
molles  profonde*^  ces  dernières  ont  perdu  toute  trace  de  struc- 
ture. La  substance  musculaire  est  remplacée  par  un  tissu  amor- 
phe ou  vitreux,  vaguement  réticulé  ou  fibrillaire,  réfractaîre  à 
la  coloration.  Le  sarcolemme  persiste  seul,  mais  est  infiltré  de 
jeunes  cellules.  Parfois,  les  bacilles  ont  pénétré  dans  l'intérieur 
du  parenchyme  musculaire  et  forment  des  arborisations  qui  sui- 
vent les  espaces  intermusculaires. 


Digitized  by 


Google 


rnf  -T-*»««-y— kr«ï^ 


500  ANxNALES  DE  L'INSTITUT  PÂSTEUll. 

L'exsudat  pulpeux  proprement  dit  oflFre  Taspect  qui  a  été 
déjà  décrit.  Il  est  le  résultat  de  la  désintégration  moléculaire 
des  tissus  digérés  par  les  diastases  bacillaires.  Constitué  par 
une  substance  granuleuse,  renfermant  aussi  les  squelettes 
de  nombreux  globules  rouges  dont  l'hémoglobine  s*est  diffusée, 
il  est  séparé  du  tissu  ulcéré  par  une  petite  couche  plus  colo- 
rée, renfermant  un  grand  nombre  de  leucocytes,  et  d'aspect 
vaguement  strié  dans  les  préparations  colorées  au  picro-carmin. 
Nous  avons  vu  que  c'est  dans  cette  couche  intermédiaire  que  se 
fait  plus  particulièrement  la  prolifération  du  bacille  de  la  pour- 
riture d'hôpital. 

IV 

ESSAIS    DE  CULTURE 

Le  bacille,  si  abondant  dam  V exsudai  pseudo-membraneux  et  dam 
richor  sécrété  par  les  plaies,  n'a  pas  pu  être  culliré,  malgré  les  ten- 
tatives nombreuses  que  nous  avons  faites.  La  pulpe,  recueillie 
avec  pureté  dans  la  profondeur  des  plaies  infectées,  a  été  ense- 
mencée sur  les  milieux  de  culture  usuels  et  dans  d'autres 
milieux  plus  spéciaux  tels  que  le  sang,  le  bouillon  additionné 
de  sérum,  Finfusion  de  foin;  des  parcelles  ont  encore  été  por- 
tées dans  le  sérum  de  sang  humain;  dans  un  cas,  le  sérum  qui 
nous  a  servi  avait  été  recueilli  dans  le  cœur  d'un  Arabe 
mort  avec  des  lésions  étendues  de  pourriture 'd'hôpital.  Tous 
ces  essais  de  culture  faits  à  Tair  ou  dans  le  vide  sont  restés 
infructueux.  Il  nous  a  semblé  que,  dans  les  cultures  faites  à 
Tabri  de  Fair,  le  bacille  se  multipliait  très  faiblement  (?);  mais 
un  deuxième  passage  n'a  pu  aboutir. 

Pensant  que  la  présence  de  microbes  étrangers  ou  de  leurs 

produits  solubles  pouvait  favoriser  la  multiplication  in  vitro  du 

bacille  morbigène,  on  a  ensemencé  la  pulpe  dans  des  cultures, 

stérilisées  ou  non,  du  staphylocoque  doré  et  du  streptocoque; 

■  mais  ces  essais  ont  encore  donné  des  résultats  négatifs. 

Enfin,  de  petits  tubes  stérilisés  ont  été  emplis  de  pulpe  gan- 
greneuse, scellés  et  mis  à  Tétuve  :  dans  ce  milieu,  ponrlaiTt  plus 
favorable  en  apparence,  il  n'y  a  pas  eu  davantage  de  multiplica- 
tion évidente  du  bacille  de  la  pourriture  d'hôpital. 
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Nous  n'avons  pas  constaté  de  (sporulation  de  ce  bacill^.  De 
hi  pulpe,  abandonnée  dans  la  chambre  humide  à  la  glacière,  pen- 
dant vingt  jours,  ou  bien  desséchée  à  la  température  ordinaire, 
n'a  pas  montré  de  spores  au  bout  de  ce  temps,  lin  assez  grand 
nombre  de  bâtonnets  présentaient,  dans  leur  continuité,  de 
petites  formations  ovoïdes  régulières,  mais  ces  dernières  pre- 
naient fortement  les  couleurs  d'aniline,  alors  que  le  reste  du  pro- 
toplasma était  incolore. 

On  pourrait  croire  que  les  plaies  envahies  par  la  pourriture 
d'hôpital,  exposées  à  Tair  et  à  une  foule  de  causes  de  contami- 
nation, chez  des  sujets  aussi  malpropres  que  Tétaient  les  Arabes 
qui  ont  donné  lieu  aux  présentes  recherches,  devaient  être  le 
réceptacle  d'un  grand  nombre  de  bactéries  étrangères  et,  en  par- 
ticulier, des  microbes  de  la  suppuration.  Il  n'en  est  rien,  cepen- 
dant. Déjà  l'examen  microscopique  a  montré,  qu'à  part  un  spi- 
rille fréquemment  adjoint  au  bacille  infectieux,  les  plaies  ne 
renferment  qu'un  nombre  restreint,  parfois  infime  ou  même 
nul  de  microcoques,  et  que  ces  derniers  végètent  de  gréférence 
Hi  la  surface  de  la  production  psendo-meiîibraneuse. 

Les  cultures  fournissent  des  résultats  plus  précis  que  le 
simple  examen  microscopique.  Or,  si  l'on  ensemence  une  parcelle 
de  pulpe,  on  n'obtient  qu'une  fois  sur  deux,  en  moyenne,  quel- 
ques colonies  étrangères  peu  nombreuses.  Le  spirille,  parfois  si 
abondant,  n'a  jamais  pu  être  cultivé;  il  ne  se  multiplie  pas  et 
même  il  disparait  lorsqu'on  abandonne  de  la  pulpe  gangreneuse 
à  elle-même,  soit  à  l'air,  soit  en  tube  scellé. 

Parmi  les  espèces  pathogènes  étrangères  qui  ont  été  ren- 
contrées par  la  culture  des  47  cas  de  pourriture  d'hôpital,  il  faut 
citer  :  le  Staph.  pyogmes  albus  (19  fois),  Vaureus  (11  fois),  le 
Streptocoque  (10),  le  Proteus  vulgaris  (4),  le  bac.  du  pus-bleu  (2), 
le  B.  Coli  (2),  le  Bacille  de  Friedlander  (1).  La  plupart  de  ces 
microbes,  sauf  le  bacille  pyocyanique,  étaient  peu  virulents  pour 
les  animaux. 

V 

RÉSULTATS  DE   L'jNOGULAtlON  DE  LA  POURRITURE  d'hOPITAL  AUX  ANIMAUX 

ET  A  l'homme,  pathogénie  de  l'affection. 

La  contagiosité  de  la  gangrène  nosocomiale  a  été  bien  mise 
en  évidence  par  les  observations  de  Danilla,  A;  Larrey,  Delpech, 
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011i\der,  etc.,  et,  plus  récemment,  de  Wolf  *.  Plusieurs  chirur- 
giens (Pouteau,  Danillo,  Blackader,  Lallour,  Pirogolï),  atteints 
d'excoriations  à  la  main,  oi\t,  du  reste,  contracté  accidentellement 
cette  affection.  Enfin  Ollivier  s'inocula  avec  succès  la  pourriture 
d'hôpital  à  Taide  jJ'une  lancette  chargée  de  virus  '. 

Mais,  à  côté  de  ces  exemples  qui  établissaient,  d'une  manière  ^ 
incontestable,  la  nature  contagieuse  et  virulente  de  celte  mala- 
die, il  en  était  d'autres  entièrement  contradictoires,  tels  que  ceux 
de  Willaume,  qui  ne  réussit  jamais  à  provoquer  la  diphtérie  des 
plaies.  Ce  chirurgien  avait  appliqué,  sans  résultat,  des  plumas- 
seaux  imbibés  de  sécrétion  putride,  sur  des*ulcères,  à  la  surface 
de  la  peau  dénudée-par  le  vésicatoire,  et  même  sur  des  plaies  par 
armes  à  feu.  L'inoculation  directe  à  la  lancette  échoua  également. 
Aussi,  un  certain  nombre  de  chirurgiens  autorisés,  entre  les 
mains  desquels  ces  inoculations  n'avaient  pas  davantage  réussi, 
Percy,  Richerand,  Dupuytren,  Marmy,  Hirsch,  von  Pilha,  etc., 
niaient-ils  la  contagiosité  de  cette  complication.  Leurs  réserves 
semblaiept  ejicore  justifiées,  en  apparence,  par  le  résultat 
invariablement  négatif  qu'ont*  donné  les  essais  d'inoculations 
aux  animaux.  C'est  ainsi  que  Thomas,  Percy,  von  Pitha,  Fischer, 
sur  des  chiens  et  des  lapins;  Colin  et  Terrier,  sur  des  porcs,  ont 
tenté  en  vain  de  reproduire  cette  singulière  alîection. 

Dans  une  première  série  d'expériences,  j'ai  moi-même 
multiplié  les  essais  d'inoculation  au  lapin,  au  col^^ye,  au  rat 
blanc.  Des  plaies,  produites  artificiellement,  ont  été  pansées  avec 
de  la  pulpe  gangreneuse  fratcho,  très  riche  en  bacilles  :  ces  plaies 
ont  néanmoins  guéri  assez  rapidement',  après  formation  d*une 
croûte.  On  a  injecté  une  émulsion  épaisse  sous  la  peau,  dans  le 
péritoine,  dans  le  sang  (jusqu'à  4  c.  c),  dans  les  muscles  du 
lapin  ou-  du  cobaye,  sans  déterminer  aucun  dommage  sérieux. 
Quelques  animaux  ont  eu  simplement  des  abcès  locaux  ou  meta- 
statiques  dus  aux  microbes  pyogènes  ou  au  Proteus  vulgaris  con- 
tenus simultanément  dans  le  putrilage,  et  la  bénignité  ainsi  que 
la  rareté  de  ces  lésions  montrent  bien,  on  outre,  que  ces  mi- 
crobes adventices  n'existent,  dans  la  pourriture  d'hôpital,  qu'atté-  - 
nues  et  en  proportion  très  faible. 

• 

i.  Rech.  sur  la  pourr.  d'hôp.  Th.  de  Paris,  1875. 

2.  Traité  expériin.  du  Typhus  tmumafit/ue,  gangr.ou  pou7*r.  rf'Aôp.,  Paris, 
182i. 
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,  Pour  tenter  de  faciliter,  autant  que  possible,  le  développe- 
ment expérimental  de  la  lésion,  nous  avons  pratiqué  la  section 
du  nerf  sciatique  ou  lié  Partère  fémorale  de  ces  animaux.  On  a 
fait  ensuite,  à  Pextrémité  des  membres  lésés,  des  plaies  artifi- 
cielles qu'on  a  recouvertes  de  pulpe.  Les  plaies  se  sont  néan- 
moins cicatrisées.  Nous  avons  eu  le  même  insuccès  en  broyant 
complètement  le  membre  postérieur  d'un  lapin  et  injectant,  dans 
les  tissus  désorganisés,  une  certaine  quantité  de  putrilage  eu 
suspension  dans  Peau  stérilisée. 

Ces  exemples  montrent  quelle  extrême  difficulté  présente  la 
multiplication  du  microbe  de  la  pourriture  d'hôpital,  non  seule- 
ment, ainsi  qu'on  Pa  vu,  dans  les  milieux  de  culture  artificiels, 
mais  encore  chez  les  animaux.  La  gangrène  nosocomialo  est  donc 
une  maladie  spécifique  et  spéciale  à  fespèce  humaine.  Encore  con- 
vient-il de  faire  ressortir  ce  fait  paradoxal  :  que  Tinoculation 
directe,  à  Phomme,  dans  les  conditions  les  plus  favorables  à  la 
transmission  de  Palfection,  n'amène  pas  cependant,  d'une  ma- 
nière constante,  l'apparition  d'une  complication  si  éminemment 
contagieuse.  J'ai  déjà  signalé  les  tentatives  infructueuses  de 
Willaume  et  d'autres  expérimentateurs.  Celles  que  j*ai  faites 
également  ne  font  qu'accentuer  ces  contradictions.  J'ai  pratiqué 
une  inoculation  sur  moi-même,  à  Pavant-bras  :  elle  n'a  donné 
lieu  qu'à  une  pustulelte  insignifiante.  J'ai  prié  mon  confrère  et 
ami  M.  le  D^'Gemy,  médecin  à  l'hôpital  de  Mustapha,  d'inoculer 
quelques  sujets  à  l'aide  de  4  échantillons  de  pulpe  provenant 
de  cas  graves  :  les  inoculations,  faites  sous  la  peau  de  3  Arabes 
valides,  sont  restés  complètement  infructueuses. 

Rapprochées  des  inoculations  faites  par  de  nombreux  chirur- 
giens, et  dont  les  unes  ont  abouti,  les  autres  ont  échoué,  ces 
expériences  semblent  montrer  que,  malgré  le  caractère  spéci- 
fique et  contagieux  de  la  pourriture  d'hôpital,  cette  afi'ection  n'est 
transmissible  aux  sujets  sains  et  même  aux  opérés  et  aux  blessés 
qu'à  la  faveur  de  circonstances  particulières  qui  n'ont  pas  été 
encore  suffisamment  élucidées.  On  est  donc  conduit  à  admettre 
que  le  microbe  de  la  pourriture  d' hôpital  exifje^  pour  se  multiplier-,  le 
concours  indispensable  de  certains  facteurs  adjumnts. 

La  recherche  do  ces'derniers  a  paru,  dans  Pespèce,  d'autant 
plus  importante,  qu'ils  pouvaient  seuls  nous  permettre  de  con- 
sacrer, d'une  manière  plus  positive,  la  spécificité  du  bacille  que 
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nous  avons  décrit.  En  fait,  les  preuves  qui  tendent  à  établir  qu^ 
ce  microbe  est  bien  Tagent  pathogène  de  la  pourriture  d'hôpital, 
reposent  principalement,  jusqu'ici,  sur  sa  constance  absolue,  et 
sur  sa  présence  en  quantité  colossale  et  parfois  exclusive  dans 
les  lésions.  La  valeur  de  ces  preuves  setrouveforcémentrestreinte 
par  cette  raison  que  le  bacille  n'est  pas  cultivable  et  qu'il  n'est  pas 
davantage  inoculable,  dans  les  conditions  habituelles,  aux  ani- 
maux. Mais  nous  allons  montrer  qu'il  n'est  pas,  cependant,  impos- 
sible de  vaincre  Timmunité  de  ces  derniers,  et  qu'on  peut,  dans 
certaines  conditions,  reproduire  chez  eux  une  lésion  expérimen- 
tale semblable  à  la  pourriture  d'hôpital,  avec  les  mêmes  altéra- 
tions histologiques  que  chez  l'homme  et  la  même  prolifération- 
abondante  du  bacille  pathogène. 


On  peut,  en  définitive,  ramener  à  deux  facteurs  bien  connus 
les  causes  susceptibles  de  favoriser  le  développement  des  agents 
infectieux;  les  uns  tiennent  à  la  réceptivité  du  sujet,  créée  par  la 
défaillance  de  son  état  général;  les  autres  sont  relatifs  à  la  viru- 
lence spéciale  du  germe  inoculé  ou  à  quelque  autre  condition 
biologique  capable  de  Taider  ou  de  la  renforcer.  C'est  guidé  par 
les  expériences  de  Oharrin  et  Ruiîer,  et  par  les  faits  qui  ont  été 
mis  en  relief  à  propos  de  la  pathogénie  du  tétanos,  que  nous 
avons  tenté  de  reproduire  expérimentalement  la  pourriture  d'hô- 
pital en  faisant  précéder  l'inoculation  de  lésions  des  nerfs,  des 
vaisseaux  ou  des  muscles.  Malgré  l'importance  des  lésions  ainsi 
produites,  on  a  vu  que  ces  conditions  adjuvantes  se  sont  mon- 
trées inefficaces. 

Pouvait-on  espérer  qu'à  défaut  de  la  réceptivité  locale,  l'in- 
fluence de  l'état  général  aurait,  chez  les  animaux  mis  en  expé- 
rience, des  conséquences  plus  favorables  au  développement  de 
la  maladie? 

Un  lapin  pesant  1,800  grammes,  amaigri  et  atteint  de  cachexie 
tuberculeuse  avancée,  reçut,  sous  la  peau  du  flanc,  1  c.  c.  d'émul- 
sion  de  pulpe  de  pourriture  d'hôpital.  Au  bout  de  4  jours,  il  se 
forma,  au  siège  de  Tinjection,  une  petite  tumeur  qui  s'ouvrit  au 
6®  jour,  en  laissant  écouler  un  pus  blanchâtre,  fétide,  contenant, 
à  l'examen  microscopique,  une  assez  grande  quantité  de  bacilles. 
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La  poche  vidée,  au  lieu  de  se  cicatriser  comme  chez  les  autres 
animaux,  s'ulcéra  et  se  recouvrît  d'un  exsudât  jaunâtre,  épais, 
adhérent,  à  odeur  mauvaise.  L'examen  microscopique  montra 
,  encore,  dans  cet  enduit,  la  présence  du  màne  bacille,  La  plaie  resta 
atone,  suppurante. 

Nous  avions  donc  obtenu  la  multiplication  expérimentale  du 
bacille  de  la  pourriture  d'hôpital  en  l'injectant  à  un  animal  dont 
rttat  général  était  déjà  gravement  compromis  par  une  maladie 
consomptive.* 

Le  même  lapin  a  été  soumis,  ainsi  que  3  antres  lapins  valides 
et  2  cobayes  également  sains,  à  un  jeûne  de  3  jours  après  lequel 
ces  animaux  ont  été  inoculés  sous  la  peau  avec  quelques  gouttes 
d'émulsion  riche  en  bacilles.  Chez  le  lapin  tuberculeux  et  affaibli 
à  la  fois  par  l'inanition  et  par  la  plaie  diphtéroïde  qu'il  portait 
àéjk,  il  y  a  eu  production  d'un  nouvel  ulcère  recouvert  d'une 
fausse  membrane  blanc  grisâtre,  odorante,  dans  laquelle  le  bacille 
fut  trouvé  en  proportion  plus  abondante  encore  que  précédem- 
ment. Chez  les  autres  animaux  soumis  à  l'influence  du  jeûne, 
mais  bien  portants  avant  l'expérience,  l'inoculation  resta  sans 
résultat. 

L'influence  du  terrain  joue  donc  uli  rôle  capital  dans  la 
pathogénîe  de  rafl'ection;  lorsque  l'organisme  est  affaibli  par 
une  maladie  antérieure,  il  affecte  une  prédisposition  à  la  crois- 
sance du  germe  -de  la  pourriture  d'hôpital.  L'état  d'inanition 
favorise  le  processus,  mais  il  ne  suffit  pas  cependant,  à  lui  seul, 
pour  permettre  le  développement  du  bacille. 

On,  obtient  des  résultats  bien  plus  démonstratifs  encore 
lorsqu'on  renforce  l'activité  du  bacille  pathogène  en  \m  associant, 
pour  l'inoculation, divers  microbes  tels  queceuxdelasuppuration. 

Un  centimètre  cube  d'émulsion  virulente  est  injecté  sous 
la  peau  d'un  lapin  témoin;  la  même  dose,  mélangée  de  quelques 
gouttes  de  culture  du  streptocoque,  a  été  injectée  à  un  autre  lapin 
de  poids  à  peu  près  semblable.  Or,  le  l**"  animal  n'a  offert 
qu'un  œdème  local  qui  s'est  rapidement  résorbé;  le  2®  a  eu  un 
foyer  d'induration  rouge,  chaud,  douloureux,  .qui  s'est  abcédé, 
a^ddonné  issue  à  du  pus  fétide,  et  finalement  s'est  transformé  en 
un  petit  ulcère  à  bords  décollés,  sécrétant  un  ichor  blanchâtre 
putride,  et  recouvert  d'une  fausse  membrane  blanc  grisâtre, 
molle,  adhérente,  d'une  épaisseur  de  2  millimètres. 
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Le  produit  du  raclage  de  cet  exsudât,  coloré  par  la  méthode 
de  Gram,  puis  par  la  solution  aqueuse  de  fuchsine,  montre  le 
bacille  caractéristique  sous  forme  de  filaments  coiterésen  rouge, 
à  bouts  arrondis,  à  protoplasma  vacuolaire.  Ces  bacilles  sont^ 
nombreux;  on  peut  en  compter  parfois  10  à  12  dans  le  champ 
de  la  préparation.  Le  streptocoque  a  également  proliféré,  mais 
beaucoup  decocci  sont  intraleucocylaires.  L' animal  ainsi  inoculé 
a  fini  par  guérir  après  23  jours,  ayant  présenté  un  peKt 
abcès  sous-cutané  métastatique,  déterminé  paf  le  strepto- 
coque. 

Le  même  résultat  expérimental  a  été  obtenu,  le  plus  souvent, 
en  associant  au  bacille  d'autres  microbes  pathogSnes;  staphylo- 
coque doré,  B.  coli,  B.  pyocyanique,  B.  de  Friediander.  Les 
plaies  diphtéroïdes  les  plus  remarquables  ont  été  obtenues  en 
injectant  sous  la  peau  d'un  lapin  en  état  de  jeûne  jjlepuis 
3  jours,  une  petite  parcelle  de  pulpe  desséchée  depuis  un  mois, 
qu'on  a  broyée  dans  un  mélange  de  cultures  du  colibacille  et  du 
Staph,  pyogenes  aurem.  Il  en  résulta  un  ulcère  en  puits,  recou- 
vert d'une  membrane  épaisse  ;  les  bords  étaient  décollés  et  sécré- 
taient un  suc  blanchâtre,  d'odeur  putride.  Le  bacill«  spécifique 
y  était  très  abondant.  Fait  remarquable,  le  /i.co//,  queses  petites 
dimensions  rendaient  facilement  reconnaissable,  avait  presque 
entièrement  disparu;  le  staphylocoque,  quoique  plus  nombreux, 
n'était  pas  cependaut  très  abondant.  • 

Un  fragment  de  la  fausse  membrane  de  ce  lapin  fut  excisé  et 
inséré  avec  pureté  sous  la  peau  d'un  autre  lapin.  Celui-ci  n'eut 
qu'un  petit  abcès  local,  sans  production  diphtéroïde  ej.  sans 
odeur,  dont  le  pus  renfermait  seulement  quelques  microcoques 
et  des  petits  bacilles  extrêmement  rares  :  l'affeclion  n'avait  pas 
été  transmise.  On  voit  donc  que,  de  même  que  pour  le  tétanos 
et  plus  encore  que  dans  cette  dernière  affection,  l'inoculation  en 
série  de  particules  prélevées  au  niveau  du  foyer  pathologique 
n'aboutit  pas  par  suite  de  Vailmnation  et  de  la  disparition  progrès- 
sive  des  microbes  favorisants. 

Le  lapin  atteyit  de  cachexie  tuberculeuse,  qui  avait  déjà  servi 
à  deux  expériences  précédentes,  fut  encore  inoculé  avec  le 
mélange  pourriture  d'hôpital -f-  B.  ro//*-f-  Staphgl.  anreus.  11  eut,  au 
bout  de  5  jours,  une  plaie  ulcéreuse  et  pseudo-membraneuse 
delà  5  centimètres  de  diamètre,  avec  décollement  étendu  ;  la 
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fausse  membrane  épaisse,  grisâtre,  pulpeuse,  avait  une  odeur 
fétide  et  Tanimal  mourut  au  Séjour,  dans  le  marasme. 

L'examen  microscopique  et  bactériologique  de  ces  lésions 
expérimentales  si  remarquables  a  été  pratiqué  dans  ces  divers 
cas  et  a  donné  lieu  à  des  résultats  concluants.  Il  a  révélé,  en 
effet,  des  lésions  anatomiques  et  une  pullulation  bacillaire  sem- 
blables à  celles  qui  ont  été  constatées  chez  Thomme.  La  couche 
pseudo-membraneuse  est  cependant  plus  adhérente  et  plus 
compacte  que  chez' ce  dernier;  elle  est  constituée,  au  micro- 
scope, par  des  îlots  irréguliers  de  petites  cellules  étroitement 
agglomérées  et  nécrosées,  séparées  par  de  larges  espaces  de 
dégénérescence  vitreuse  dans  lesquels  existent  les  amas  bacil- 
laires; ceux-ci  se  retrouvent  sous  forme  de  touffes  épaisses,  de 
faisceaux  disposés  en  éventail  ou  bien  de  semis  diffus.  La  couche 
plus  profonde  de  la  néo-membrane  est  constituée  par  une  quan- 
tité énorme  de  granulations  teintées  en  bleu  par  la  thionine,  de 
volume  et  de  forme  très  variables,  résultant  de  la  digestion  et 
de  la  fragmentation  des  cellules  immigrées  et  des  cellules 
conjonctives.  Au  voisinage  immédiat  dos  tissus  envahis,  il 
existe  également,  comme  dans  les  lésions  humaines,  une  infil- 
tration embryonnaire  remarquable.  Entre cescellules,  onretrouve 
des  amas  bacillaires  réunis,  en  faisceaux  plus  ou  moins  abon- 
dants. Parfois,  les  bacilles  se  sont  agglomérés  en  rangées 
parallèles  et  ondulées,  moins  nombreuses  que  dans  la  pourriture 
d'hôpital  humaine,  mais  affectant  néanmoins  une  disposition 
analogue.  Les  bacilles  s'insinuent  dans  les  espaces  conjonctifs 
intermusculaires;  les  cellules  du  sarcolemme,  qui  sont  en  contact 
avec  ces  groupements  microbiens,  sont  pâles  et  vitreuses.  Los 
fibres  musculaires  élémentaires  ainsi  cernées  par  des  traînées 
bacillaires,  fort  abondantes  dans  certaines  préparations,  sont 
devenues  vitreuses,  incolores,  sans  slriation.  Au  milieu  d'elles 
apparaissent  parfois  quelques  bacilles  isolés  ou  réunis  en  bou- 
quets. Dans  les  tissus  sousjacents  et  non  encore  envahis  par  la 
végétation  microbienne,  on  observe  parfois  des  épanchements 
hémorrhagiques  ayant  dissocié  les  fibres  musculaires.  Les  capil- 
laires et  les  petits  vaisseaux  sont  thromboses. 

Le  même  examen  révèle  encore  une  localisation  particulière 
des  microbes  adjuvants  qui  ont  été  inoculés  en  même  temps  que 
le  bacille  de  la  pourriture  d'hôpital.  Le  plus  souvent,  ces  microbes 
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siègent  surtout  à  la  surface  et  dans  la  partie  moyenne  de  Texsu-  m 

dat  membraneux.  Dans  la  profondeur,  au  contraire^  les  iHicilles 
sont  prédominants. 

De  l'ensemble  des  recherches  qui  viennent  d'être  exposées,  il 
résulte  donc  que  deux  conditions  primordiales  semblent  permettre 
ou  favoriser  le  développement  de  la  pourriture  d'hôpital  : 
d'une  part  l'affaiblissement  général  de  l'organisme  et  la  misère 
physiologique  engendrés  parles  maladies  consomptives,  l'inani- 
tion (et  vraisemblablement  les  autres  causes  analogues)  ;  d'autre 
part  Tadjonction  de  microbes  associés  au  bacille  spécifique.  Ces 
microbes  agissent  initialement  en  désorganisant  les  tissus;  ils 
labourent  le  terrain  sur  lequel  le  bacille  va  s'ensemencer.  Leur 
mission  remplie,  ils  diminuent  de  nombre  et  vont  végéter  à  la 
surface  de  l'ulcère,  tandis  que  le  bacille  infectieux  se  multiplie 
abondamment  dans  la  profondeur.  Les  microbes  .adventices 
peuvent  même  disparaître  presque  entièrement,  ainsi  que  le^ 
examens  bactériologiques  pratiqués  chez  l'homme  nous  l'ont 
montré,  et  qu'ils  l'ont  en  partie  confirmé  chez  quelques  animaux. 
Cette  localisation  précoce  des  microbes  favorisants  à  la  superfi- 
cie de  la  fausse  membrane,  leur  disparition  ou,  du  moins,  leur 
diminution  très  notable,  ne  laissent  pas  d'être  un  phénomène  • 
assez  singulier.  Peut-être  l'exsudat  diphtéroïde,  si  riche  en 
bacilles,  et  résultant  de  la  fonte  granuleuse  et  putride  des  tissus 
digérés,  est-il  devenu  rapidement  impropre  à  leur  multiplica- 
tion? Ainsi  s'expliquerait  encore  leur  atténuation  dans  l'épais- 
seur de  l'exsudat.  Il  sera  rappelé  que  les  microbes  adventifs, 
eb  général  peu  nombreux,  que  nous  avons  isolés  chez  les  malades 
(Staph.  pyogène.  Streptocoque,  colibacille,  B.  de  Friedlan- 
der,  etc.)  étaient  très  peu  actifs  à  l'égard  des  animaux,  sauf  le 
B.  pyocyanique,  dont  les  cultures  étaient  mortelles  pour  ces 
dernjers.  J'ai,  du  reste,  mélangé  à  divers  échantillons  d'ichor 
gangreneux  une  trace  de  ces  divers  microbes,  et  j'ai  pu  constater 
qu'effectivement,  à  la  température  de  37**,  ils  n'y  prospèrent 
pas,  mais  diminuent  peu  à  peu  de  nombre. 


Appliquant  à  la  pathologie  humaine  les  données  qui  décou-  |' 

lent  de  ces  recherches  et  de  Texpérimentation  sur  les  animaux,  * 
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on  voit  qu'elles  permettent  d'interpréter  la  pathogénie  de  la  pour- 
riture d'hôpital,  sa  nature  virulente,  sa  contagiosité  facile  sur 
les  plaies  non  bourgeonnantes  envahies  par  des  microbes  étran- 
gers tels  que  ceux  de  la  suppuration.  Elles  éclaircissent  aussi 
quelques-unes  des  contradiction»  que  présente  Thistoire  de  la 
maladie.  Si,  dans  des  faits  assez  fréquents,   notamment  dans 
ceux  qui  nous  sont  personnels,  elle  n'a  pu  être  communiquée  à 
l'homme  par  l'inoculation,  c'est  sans  doute  parce  que  les  sujets 
n'étaient  pas  en  état  de  déchéance  organique  favorable  à  cette 
transmission;  ou  que  le  virus  inoculé,  quoique  très  riche  en 
bacilles,  ne  renfermait  plus  qu'un  nombre  insuffisant  de  microbes 
adjuvants,  atténués  eux-mêmes  et  incapables  de  mettre  en  branle 
le  processus  gangreneux  et  putride.  A  l'exemple  de  ce  qui  a  été 
observé  pour  le  charbon  symptomatique  par  Roger,  pour  le  téta- 
nos par  M.  Vaillard  et  nous-mème,  pour  le  choléra  par  Metchni- 
kofl,  pour  le  vibrion  septique  par  Besson,  on  voit  que  le  bacille 
de  la  pourriture  d'hôpital  ne  paraît  que  difficilement  susceptible, 
à  Tétat  isolé,  de  fomenter  les  lésions  précisées.  Il  lui  faut  le 
concours  préalable  d'autres  bactéries  pathogènes  telles  que  celles 
qui  existent  dans  les  vêtements,  à  la  surface  de  la  peau  (Renilin- 
ger)*ou  dans  le  sol.  Parles  désordres  anatomiques  qu'ils  suscitent, 
ces  microbes  préludent  à  la  formation  de  l'ulcère  gangreneux 
avant  que  de  céder  la  place  au  bacille  spécifique.  Il  est  fort 
vraisemblable   que  le  spirille  non  cultivable,  que  nous  avons 
trouvé  si  souvent  associé  au  bacille  de  la  pourriture  d'hôpital, 
joue,  chez  l'homme,  un  rôle  favorisant  analogue  ;  sa  fréquence 
(40  fois  sur  47  cas),  son  abondance  extrême  dans  certains  cas, 
viennent  à  l'appui  de  cette  proposition. 

Il  devient,  dès  lors,  aisé  de  comprendre  combien  toutes  les 
conditions  de  développement  de  la  diphtérie  gangreneuse  des 
plaies  se  trouvaient  autrefois  réunies  chez  les  sujets  hospitalisés, 
minés  par  la  fièvre*de  suppuration,  l'érysipèle  et  les  autres  infec- 
tions accidentelles;  ou  chez  les  soldats  blessés,  soumis  à  des 
fatigues  excessives,  aux  cruelles  péripéties  de  la  guerre,  et  por- 
teurs de  blessures  contaminées  par  la  terre  et  les  vêtements  souillés. 
Ces  conditions  ne  se  sont-elles  pas  rencontrées  chez  nos  malades, 
dont  beaucoup  étaient,  en  outre,  impaludés  et  diarrhéiques? 
Malgré  la  résistance  très  grande  que  présente,  ainsi  que  nous 
l'avons  vu,  le  bacille  de  la  pourriture  d'hôpital  à  l'égard  des 
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agents  antiseptiques  tels  que  le  sublimé,  la  chirurgie  actuelle  a, 
fortheureusemenljfaitdisparaître  cette  complication  si  redoutable, 
en  prévenant  ou  combattant  la  suppuration,  et  en  neutralisant 
les  microbes  adventices  qui  poucraient  faciliter  la  prolifération 
de  l'agent  infectieux  spécifique. 


EXPLICATION  DES   FIGURES 


Fig.  i.  —  Pourriture  d'hôpital;  cas  de  ifloyenne  gravité.  Frottis  fait 
avec  Texsudat  pulpeux.  Bacilles  avec  association  spirillaire. 

Fig.  2.  —  Coupe  d'un  fragment  de  tissu  envahi  (Oc.  I,  Obj.  II,  Vér.). 
a).  Zone  granuleuse  ou  amorphe,  nécrosée,  très  pauvre  en  éléments  cellu- 
laires, et  formant  la  portion  superficielle    de  Texsudat  pseudo-membra- 
neux. 

b).  Couche  microbienne  active,  constituée  par  une  accumulation  consi- 
rable  de  bacilles. 

c,  c).  Nombreuses  cellules  embryonnaires  au  voisinage  du  foyer  mi- 
crobien. 

d).  Tissu  mortifié,  sur  lequel  s'est  développé  le  processus  ulcéro-gangré- 
neux.  On  y  voit  quelques  vaisseaux  thromboses.  La  structure  du  tissu  est 
devenue  méconnaissable. 

Fig,  3.  —  Même  coupe,  vue  à  un  fort  grossissement. 

a).  Portion  de  Texsudat  diphtéroïde,  contenant  un  grand  nombre  de 
bacilles. 

6).  Zone  bacillaire  active. 

(/).  Tissu  sous-jacent  dissocié  par  une  infiltration  hémorrhagique  intense 
(A,  fi). 
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l'ACTM  BACTÉRICIDE  DES  EAUX  DE  LA  JBINA  ET  DU  GAME 

SUR    LE    MICROBE   DU    CHOLÉRA 

Par  m.  E.  IIANKIN 

î)u  laboratoire  du  gouvernement.  Agra,  Inde. 


Qunnd  oa  voit,  à  la  traversée  du  Gange  ou  de  la  Jumna, 
au  milieu  d'une  des  grandes  villes  indiennes,  des  milliers 
d'habitants  se  laver,  eux,  leurs  troupeaux  et  leurs  vêtements 
dans  une  eau  trouble  et  sale,  et  quand  on  songe  que  fréquem- 
ment des  cadavres  à  moitié  brûlés  trouvent  leur  dernier  asile 
dans  le  fleuve,  on  est  bien  excusable  de  penser  que  ces  eaux 
doivent  être  dangereuses  à  consonyner,  et  que  la  vénération 
des  Hindous  pour  leur  fleyve  sacré  prouve  leur  ignorance ^^de 
tojite  idée  de  santé  ou  de  propreté.  C'est  ce  que  pensent,  les 
autorités  européennes,  et,  en  ce  qui  concerne  la  distribution  du 
choléra,  elles  considèrent  volontiers  le  Gange  comme  le  princi- 
pal agent  de  la  transmission  de  la  maladie  dans  son  pays  d'o- 
cigine,  et  comme  le  père  nourricier  de  son  microbe. 

Un  simple  examen  'microscopique  des  eaux  de  ces  deux 
fleuves  révèle  pourtant  une  remarquable  différence  avec  les  eaux 
des  fleuves  européens  ayant  le  même  degré  de  trouble.  On  trouve 
dans  ces  dernières  des  débris  végétaux  et  animaux  abondants, 
beaucoup  de  mici^obes  et  de  formes  vivantes  végétales  et  ani- 
males. L'eau  du  Gange  ou  de  la  Jumna  ne  présente  au  contraire  ^ 
aucune  trace  de  matières  o^'ganiques,  à  moins  qu'elle  ne  soit 
recueillie  au  voisinage  d'un  bathitty  gfutt  (lieu  de  baignades)  au- 
dessous  de  la  ville.  Le  limon  emporté  par  le  fleuve  est  presque 
exclusivement  dU  sable  ou  du  mica.  L'examen  bactériologique 
prouve  que  les  microbes  sont  beaucoup  plus  rares  que  dans  des 
rivières  européennes  de  même  importance  ^  Nos  rivières  sont 

1.  Sur  les  micrdbesdes  rivières  de  VInde.  Communication  au  congrès  médical, 
indien  tenu  en  décembre  1894. 
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souvent  privées  d'herbes  aquatiques  et  de  toute  autre  forme  de 
vie  végétale. 

Un  examen  plus  serré  révèle  de  nombreuses  raisons  pour 
cette  pureté  bactériologique  comparative.  Dans  l'Inde,  il  ny  a 
pas  de  large  réseau  d'égouts  se  déversant  dans  le  fleuve.  Il  y  a 
bien,  dans  les  grandes  villes,  des  égouts  de  surface,  mais,  peu-» 
dant  la  plus  grande  partie  de  Tannée,  leur  apport  est  négligeable. 
On  ne  trouve  non  plus  que  rarement  des  usines,  chimiques  ou 
autres,  placées  comme  en  Europe  sur  le  bord  des  fleuves,  et 
contribuant  à  la  pollution  de  leurs  eaux. 

La  meilleure  protectilon  des  eaux  indiennes  dans  la  région 
que  je  connais  le  mieux  (partie  centrale  de  la  plaine  du  Gange), 
c'est  que  leurs  rives  sont  frangées  par  des  zones  de  région  sté- 
rile, ayant  souvent  un  à  deux  milles  de  large,  souvent  coupées 
par  des  ravins,  et  ne  portant  que  peu  de  villages.  Après  avoir 
reçu  la  pollution  d'une  grande  ville,  le  fleuve  reste  à  l'abri  de 
tout  apport  appréciable  nouveau  jusqu'à  la  prochaine  grande 
ville  qui  est  quelquefois  200  milles  plus  loin.  J'ai  trouvé  que 
dans  les  limites  des  provincfes  du  N.  W.,  la  Jumna  devient  d'au- 
taflt  plus  pure  qu'elle  est  plus  éloigr^ée  de  sa  source.  Il  n'y  a  que 
deux  villages  sur  ses  rives  jusqu'à  12  milles  et  demi  au-dessous 
d'Agra.  Il  n'y  en  a  que  trois  jusqu'à  23  milles  en  amont,  et  sans 
que  l'on  puisse  préciser,  je  crois  qu'aucun  de  ces  villages  ne 
compte  plus  de  300  habitants. 

Le  pouvoir  auto-purificateur  qui  dépend  de  l'action  de  l'air' 
et  de  la  lumière  doit  sans  doute  être  beaucoup  plus  actif  dans 
rinde  qu'en  Europe.  Les  larges  rivières  des  provinces  du  N.  W. 
courent  en  couches  minces  et  sinueuses  au  milieu  de  bancs  de 
sable,  et  sont  dans  de  bonnes  conditions  pour  éprouver  l'action 
de  la  lumière  et  de  Toxygèiie,  qu'aide  l'action  d'une  tempéra- 
ture plus  élevée  qu'en  Europe.  . 

Les  eaux  de  cos  fleuves  proviennent  en  outre,  pendant  une 
grande  partie  de  Tannée,  non  des  pluies  ou  des  drainages  super- 
ficiels, mais  de  la  fonte  de  neiges,  pures  de  microbes,  des  hauts 
sommets  de  l'Himalaya.  Leur  origine  est  plus  pure  de  germes 
que  pour  les  rivières  européennes  qu'alimentent  des  eaux  de 
pluie  ayant  lavé  la  surface  du  sol. 

Au  commencement  des  dernières  chaleurs,  la  rivière  étant 
exceptionnellement  basse,  j'ai  trouvé  dans  la  Jumna  : 
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56  à        76  microbes  par  ce.    à  5  milles  au-dessus  d'Agra. 
W  700  à       750        —  —  en  face  de  la  prise  d*eau. 

3,000  à  25,000        —  —  en  face  de  la  ville  et  au-dessous. 

De  ce  point,  le  nombre  des  microbes  présents  allait  en  décrois- 
sant rapidement  jusqu'à  un  point  situé  à  12  milles  et  demi,  oii 
le  chiffre  n'était  plus  que  de  128  à  130  microbes  par  c.  c.  Plus 
tard,  pendant  les  chaleurs  (11  avril),  la  rivière  étant  très  basse, 
,  et  n'ayant  plus  qu'un  léger  courant,  le  nombre  des  microbes 
dans  l'eau  prise  au-dessous  de  la  ville  dépassait  toujours 
100,000  par  c.  c.  et  n'a  pu  être  évalué  exactement.  Mais,  à  trois 
milles  plus  bas,  il  n'y  en  avait  plus  que  90  à  100,  et  que  S6  à  80 
à  12  milles  et  demi  de  la  ville. 

Voici  les  chiffres  trouvés  par  c.  c. ,  à  la  prise  d'eau  deâ  services 
hydrauliques,  à  différentes  époques  de  l'année  :  chaque  nombre 
*       est  la  moyenne  d'au  moins  trois  observations. 

Janvier 1 ,680  \  .  r    •  j     *   j     a 

Février 1,084  i  ^""P"  ^'«»**'  ''^  ^'^   ^«"'P'' 


^  4  433  ;      ^^  temps  petites  pluies. 

Avril 580  \ 

Mai » 662  >  temps  chaud  et  sec. 

Juin 725  ; 

Juillet 2,900  \ 

Août 3,140  ?  saison  pluvieuse. 

Septembre 1,033/  • 

Octobre 2,183  L.  .    .,    ^ 

Novembrç ^^  J*  temps  froid  et  sec. 

Décembre 1,016 


• 


Quelques  impuretés  d'un  village  et  d'autres  origines  arrivent 
dans  la  rivière  au  niveau  de  la  prise  d'eau.  La  pureté  doit  donc 
être  moins  grande  que  dans  les  observations  citées  plus  haut,  et 
faites  à  cinq  milles  en  amont. 


Il 

Ces  observations  sur  la  pureté  bactériologique  du  Gange  et  de 
ses  affluents  ne  jettent  aucune  lumière  sur  ce  qui  a  été  longtemps 
l'objection  principale  faite  par  l'expérience  indienne  à  l'idée  que  le 
choléra  pouvait  avoir  une  origine  hydrique.  La  loi  fondamentale 
du  progrès  des  grandes  épidémies  indiennes  est  que,  commencées 
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dans  le  Bengale,  elles  remontent  le  courant  et  ^es  affluents.  On 
n'a  jamais  vu  d'épidémies  descendant  la  Jumna  et  le  Gange. 
Comment  cela  se  fait-il,  si  le  choléra  est  d'origine  hydrique? 
Comment  se  fait-il  que  lorsque  le  choléra  éclate  sur  un  lieu  de 
pèlerinage  placé  sur  les  rives  d'un  des  fleuves,  il  ne  dépende  pas 
dans  les  villages  placés  en  aval  sur  les  rives,  à  moins  qu'il  n'y 
soit  transporté  par  des  pèlerins  qui  y  reviennent? 

On  ne  peut  pas  expliquer  un  fait  si  extraordinaire  en  suppo- 
sant que  le  microbe  du  choléra  n'arrive  pas  dans  l'eau  du  fleuve. 
A  moins  de  nécessité  absolu^  aucun  natif  n'utilise,  il  est  vrai» 
les  bords  du  fleuve  pour  ses  besoins  naturels,  parce  qu'il  en 
regarde  les  eaux  comme  sacrées  ^  Mais,  en  l'absence  de  celte 
source  do  pollution,  il  y  en  a  beaucoup  d'autres.  Mentionnons 
d'abord  les  eaux  de  drainage  des  grandes  villes.  J'ai  trouvé  le 
microbe  du-choléra  dans  l'eau  d'un  drain  d'Agra,  s'écoulant  dans 
le  fleuve.  Le  lavage  des  vêtements  et,  les  baignades  sont  une 
autre  source  de  contamination.  J'ai  plusieurs  fois*  trouvé  le 
microbe  du  choléra  dans  la  Jumna  et  le  Gange,  aux  lieux  de 
baignades,  durant  les  fêtes  du  pèlerinage  d'Allahabad  et  d'ail- 
leurs. Mais  la  voie  la  plus  apparente  d'infection  est  la  pratique 
de  jeter  ^ans  les  fleuves  les  cadavres  des  cholériques.  D'ordi- 
naire ces  cadavres  sont  partiellement  brûlés  avant  d'être  lancés 
dans  le  fl^euve  sacré.  Mais,  dans  beaucoup  de  districts,  les  cada- 
vres de  cholériques  ne  sont  pas  soumis  au  préalable  à  l'influence 
purificatrice  du  feu.  Autant  que  j'ai  pu  le  savoir,  cette  coutume 
vient  de  ce  que  la  mort  par  le  choléra  apparaît  comme  un  juge- 
ment de  Dieu  :  la  victime  est  considérée  comme  «  damnée  sans 
rédemption  »,  et  ce  serait  perdre  son  feu  que  de  brûler  son 
cadavre. 

11  m'a  semblé  que  les  faits  ci-dessus  tenaient  peut-être  à  ce 
que  l'eau  de  la  Jumna  et  du  Gange  ne  pouvaient  pas  entretenir  la 
vie  du  microbe  du  choléra,  à  cause  du  manque  de  matières  nutri- 
tives. Les  expériences  suivantes,  faites  p*our  vérifier  cette  possi- 
bilité, m'ont  conduit  à  découvrir  que  ces  eaux  contiennent  un 

i.  Les  naUfs  ne  se  font  pas  scrupule  de  s'accroupir  à  quelques  distance  de  la 
rive.  Leurs  déjeclioas  sont  rapidement  enlevées  par  les  animaux,  ou  desséchées 
et  rendues  inotlensives  par  le  soleil  de  l'Inde.  Mais  le  bord  de  la  rivière  est  libre 
de  toute  pollution  de  cette  ori^tue.  Cependant  on  sôme  des  concombres  sur  les 
bancs  de  sable  laissés  à  sec  pendant  les  chaleurs,  et  on  les  tume  avec  d«s  déjec- 
tions humaines.  C'est  une  source  de  contamination  de  l'eau  du  fleuve. 

â.  Observations  sur  le  choléra  dans  l'Inde.  Indian  med.  gazette^  mai,  lS9o. 
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antiseptiqne  exerçant  une  action  bactéricide  puissante  sur  le 
microbe  du  choléra. 

Cette  action  n*a  app'aru  que  faiblement  dans  mes  premiers 
essais,  parce  que,  comme  je  Tai  vu  plus  tard,  je  stérilisais  mon 
eau  en  la  chauffant  dans  Tautoclave.  C'est  ce  que  nous  montre 
l'exemple  suivant.  Dans  cette  expérience  et  les  suivantes,  le  mot 
«  bouilli  »  est  l'abréviation  de  chauffé  une  demi-heure  à  1 15®  dans 
l'autoclave.  A  de  l'eau  ainsi  chauffée  et  provenant  de  diverses 
origines,  on  a  ajouté  des  microbes  du  choléra,  et  on  en  a  fait 
des  cultures  aussitôt  après  Taddition,  et  à  diverses  intervalles. 
Voici  les  chiffres  obtenus  : 

Nombre  de  colonies  après 
Eau  de  Oh.  l  h.  2  h.  3  h.  4  h.  5  h.  24  h.  '        28  T^ 

Jumna    bouillie  12,500  20,000  17,500  30,000  32,000  26,000    4,000  5,000 

Du  robinet  —      U,000  17,000  17,500  21,000  20,000  19,000  17,000  15,000 

Gange          —      10,000    8,000  12,500    5,000  13,000  20,000  18,000  15,000 

Zem-Zem    -      10,000  21,000  28,000  50,000  60,000  90,000  80,000  100,000 

On  voit  que  dans  Teau  de  la  Jumna  et  l'eau  de  robinet  à  Agra 
(qui  est  l'eau  de  la  Jumna),  il  n'y  a  pas  de  destruction  marquée 
de  microbes,  tandis  qu'il  y  a  un  léger  accroissement  dans  les 
deux  dernières  eaux,  Avec  l'eau  de  la  célèbre  source  de  Zem-Zem, 
la  source  sainte  de  la  Mecque,  le  nombre  des  microbes  du  choléra 
est  devenu  dix  fois  plus  grand  en  24  heures.  Voici  maintenant 
les  différences  obtenues  en  remplaçant  le  chauffage  à  l'autoclave 
j)ar  la  filtration. 

Nombre  de  colonies  après. 
Eau  de  0  h.         1  b.  2  b.  3  h.  4  b.         25  b.        40  b. 

Gange  filtrée 5,500  3,500  200          0          0          0          0 

—  bouillie 6,000  5,000  6,000    6,400    4,000  3,800  15,000 

—  bouillie  et  fillrée.  7,000  8,000  8,000    7,500    6,000  3,000     — 
Puits  filtrée ' 8,500  8,000  7,500  10,000  80,000  4,000  15,000 

—  bouillie 7,500  10,000  12,000  14,000  16,000  30,000  25,000 

On  voit  que  l'eau  du  Gange  non  bouillie  tue  le  microbe  du 
choléra  en  moins  de  3  heures.  La  même  eau,  bouillie,  u'a  pas 
la  même  action.  L'eau  de  puits  est,  au  contraire,  un  bon  milieu 
pour  ce  microbe,  qu'elle  soit  bouillie  ou  fillrée  ;  c'est  le  filtre 
Pasteur  qui  a  été  utilisé  dans  cette  expériences  et  les  suivantes. 
Dans  chaque  expérience,  de  nombreuses  observations  de  con- 
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1  h.           2  h.             3  h.         4  h. 
800                0                0            0 

5,000      6,000      5,500      200 

24  h. 
0 

12.000 
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trôle  ont  été  faites  pour  prouver  la  pureté  des  cultures  et  sous- 
cultures. 

Voici  maintenant  qui  montre  que  l^ction  bactéricide  a*est 
pas  due  à  l'absence  de  matériaux  nutritifs  dans  les  eaux. 


£au  de  0  h. 

Jumna  filtrée 4,200 

Eau  distillée 4,500 

Il  ni'eat  pourtant  arrivé  souvent  de  voir  les  microbes  du 
choléra  mourir  dans  Teau  distillée,  mais  jamais  aussi  vite  que 
dans  les  eaux  de  la  Jumna  ou  du  Gange.  Je  stérilisais,  d'ordi- 
naire, mon  eau  par  filtration.  Pour  savoir  si  les  propriétés  bac- 
téricides n'étaient  pas  dues  à  ce  traitement,  j'ai,  dans  une  expé- 
rience, ajouté  des  microbes  du  choléra  à  de  l'eau  de  la  Jumna, 
non  stérilisée,  et  j'ai  trouvé,  par  la  méthode  ordinaire  des  cul- 
tures sur  peptone,  qu'ils  mouraient  en  moins  de  quatre  heures. 

Pour  donner  tout  avantage  au  microbe  du  choléra,  dans  les 
expériences  suivantes,  je  me  suis  servi  d'une  culture  dans  l'eau 
de  la  Jumna,  stérilisée  et  additionnée  de  traces  de  peptone  et 
d'un  peu  d'alcali.  On  ensemençait  ce  milieu  2  ou  3  jours  avant 
l'expérience,  en  faisant  chaque  jour  une  nouvelle  culture.  On 
essayait  ainsi  d'acclimater  le  microbe  dans  l'eau  de  la  Jumna, 
pour  éviter  un  passage  trop  brusque  de  son  milieu  riche  de  cul- 
ture, dans  une  eau  pauvre  comme  Test  celle  du  fleuve.  Mais  le 
microbe  du  choléra  n'est  pas  très  sensible  à  des  changements/ 
Le  bacille  typhique  l'est  davantage,  comme  l'a  montré  M.  Haff- 
kine  {Annales  de  VInstitut  Pasteur^  t.  iv.  p.  363,  1890).  Néan- 
moins, ce  bacille  n'est  pas  tué  par  l'immersion  dans  Teau  de  la 
Jumna,  dans  les  conditions  du  laboratoire,  ainsi  que  le  prou- 
vent les  expériences  suivantes  : 


B.  typhique  acclimaté  dans  le  bouillon 

et  placé  ensuite  dans  0  h. 

Eau  de  puits 500 

Eau  du  robinet 250 

B.  typhique  acclimaté    dans    Teau 
et  placé  ensuite  dans 

Eau  de  puits 800 

Eau  du  robinet 900 


N< 

>mbre  d( 

>  colonies 
3  h. 

^rès 
4  h. 

1  h. 

S  h. 

24  h. 

100 

100 

150 

100 

20,000 

50 

100 

50 

50 

15,000 

600 

iOO 

200 

250 

50,000 

100 

200 

150 

100 

90,000 
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Le  bacille  typhique  avait  été  acclimaté  dans  le  1)ouilIon  ou 
Teau  trois  jours  avant  Texpérience,  par  des  cultures  fraîches 
faites  chaque  jour.  L'eau  du  robinet  vient  de  la  Jumha,  comme 
nous  Favons  dit,  et  exerce,  d'ordinaire,  une  action  J)acléricide 
sur  le  microbe  du  choléra. 

J'ai  déjà  indiqué  les  effets  du  chauffage  sur  l'eau  du  Gange. 
Voici  TeiTet  sur  Teau  de  la  Jumna  additionnée  de  cultures  du 
second  vaccin  de  Haffkine. 

*  Nombre  de  colonies  après 

Eau  de  0  h.       1  h.        S  b.       3  h.       4  h.         25  b.        49b. 

Jumna  flltrée 2,500  1,500  4,000     500         0  0  0 

—  r-     5,000  4,000  3,000  3,000  2,000  0  0 

—  bouillie  et  flllrée. . . .     5,000  4,000  6,000  5,000  6,000  10,000  36,000 

—  bouillie 6,000  5,000  4,500  4,000  4,000    3,000    8,000 

Les  expériences  ci-dessus  ont  été  faites  avec  les  cultures  du 
second* vaccin  de  Haffkine.  Il  était  nécessaire  de  savoir  si  la 
même  action  bactéricide  des  eaux  du  Gange  et  de  la  Jumna  se 
manifestait  sur  les  microbes  du  choléra  indien.  Je  me  suis  servi 
pour  cela  d'un  microbe  provenant  d'une  épidémie  qui  a  éclaté  à 
Beilary  (présidence  de  Madras). 

Cboléra  de  Beilary.  Nombre  de  colonies  après 

Ean  de  0  b.  1  b.  2  b.  3  b.  4  b.  Î5  bT 

1  Jumna  filtrée 8,000      4,000      3,000         100  0.0, 

2  —        -    6,000      5,000      i,500  0  0  o' 

3  —        —    •     9,000      5,000      1,000         460  0  0 

4  robinet   —    7,000      i,200         dOO  0  0  0 

5  —        —    8,000      i,000         200  0  0  0 

6  Gange  —  8,000   8,000   6,000   8,000  12,000  21^000 

7  —   —  6,500   7,000   7,000   4,000  12,000  24,000 

Vaccin  de  Haflkine. 

1  Jumna  filtrée 10,000      3,000         450  0  0  0 

2  —        —    8,000      2,000         100  50  0  0 

3  -        —    40,000      4,500         450         100  0  0 

4  robinet   —    7,500      3,000         150  50  0  0 

5  —        —     7,000      4.000         400  0  0  0 

6  Gange  —  9,000   3,000   4,250   4,000   2,000  20,000 

7  —   —, 8,000   5,000   4,000   2,800   3,000  25,000 

Contrôle.  Ean  de  puits. 

4  choléra  de  Beilary....       7,000      8,000    40,000    40,000    20,000    48,000 

2  —  —  8,000    40,000    14,000    40,000    16,000    16,000 

3  vaccin  de  Haffkine. . . .      9,000      8,000      3,000      4,000      9,000    28,000 

4  —  —        ....      8,000      8,000      2,500      2,000      6,000    25,000 
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Dans  cette  expérience,  l'eau  de  la  Jumna  tuait  les  microbes 
du  choléra  qu'on  y  introduisait,  qu'elle  fût  prise  directement 
dans  le  fleuve  ou  soumise  d'abord  à  la  filtration  au  travers  du 
sable,  et  pf^^sée  ensuite  au  purificateur  Anderson.  L'effet  était  le 
même  sur  des  microbes  provenant  d'un  choléra  du  Tonkin  ou 
de  l'épidémie  de  Bellary.  Au  contraire,  l'eau  du  Gange  n'a 
exercé  aucune  action  dans  aucun  cas.  Pour  éviter  toutes  les 
causes  d'erreur,  tous  les  tubes  contenant  les  spécimens  des  eaux 
étaient  des  tubes  récemment  venus  d'Europe,  neufs,  et  lavés 
simplement  à  l'eau  du  robinet.  J'ai  souvent  pris  cette  précaution 
sans  avoir  pourtant  de  raison  de  penser  qu'elle  soit  absolument 
nécessaire. 

Dans  un  autre  cas,  l'eau  du  Gange  s'est  aifssi  montrée  sans 
action.  Je  crois  que  cela  tient  à  ce  que,  avant  de  m'arriver,  elle 
doit  passer  une  longue  journée  en  chemin  de  fer,  et  que  50  ou 
60  heures  s'écoulent  avant  le  moment  de  la  prise  et  celui  de 
Tétude.  L'expérience  suivante  montre  que  l'eau  de  la  Jumna 
perd  peu  à  peu  son  action  sur  le  microbe  du  choléra.  Les  échan- 
tillons dits  conservés  ont  été  prélevés  plusieurs  heures  avant 
l'expérience. 

Nombre  de  colonies  après 
Eau  consenrée  dans  une  bouteille.      Oh.        1  h.  2  b.        3  h.        4  h.        39  b.        53  b. 

*1  robinet  filtrée 3,000  1,800  15,000  1,500  \  ,800    7.000  18,000 

2      —      bouillie 3,600  3,000       800  4,000     750  10,000  22,000 

Eau  conservée  dans  du  fer-blanc. 

1  robinet  filtrée 3,000  1,300    1,100  1,000     700  24,000    8,000 

2  —      bouillie 2,900  3,200    2,800  3,000  3,100  36,000  30,000 

Eau  fraîchement  prélevée. 

1  robinet  filtrée 4,000  1,500       750     250       50  0  0 

2  —      bouillie 4,000  4,000    5,000  5,100  5,000    6,000  18,000 

On  pourrait  objecter  à  ces  expériences  que  les  microbes  ne 
sont  peut-être  pas  tués  par  les  eaux  de  la  Jumna  ou  du  Gange, 
mais  seulement  assez  changés  pour  être  incapables  de  se  repro- 
duire et  de  former  des  colonies  sur  gélose.  Pour  éviter  cette 
objection,  j'ai,  à  diverses  reprises,  ajouté  de  la  peptone  et  de 
l'alcali  dans  le  mélange  en  apparence  stérile  de  l'eau  de  la  Jumna 
et  du  microbe  du  choléra^  5  à  24  heures  après  qu'il  avait  été  fait. 
J'avais  vu,  auparavant,  que  cette  addition  enlève  à  l'eau  de  la 
Jumna  tout  pouvoir  bactéricide  sur  le  microbe  du  choléra,  et 
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d'un  autre  ccMé,  la  solution  de  peptone  est,  pour  ce  microbe;  le 
meilleur  terrain  de  culture  que  nous  connaissions.  Comme  les 
tubes  d'eau  de  la  Jumna  ainsi  traités  sont  demeurés  stériles,  o'est 
bien  la  preuve  que  les  microbes  du  choléra  avaient  été  tués.  Ces 
tubes  furent  ensemencés,  2  pu  3  jours  après,  avec  des  microbes 
du  choléra,  et  donnèrent  une  belle  culture.  Le  milieu  était  donc 
favorable. 

J'ai  montré  que  Teau  de  la  Jumna  perd  son  pouvoir  par  le 
chauffage.  On  doit  donc  se  demander  si  la  substance  bactéricide 
est  détruite  par  la  chaleur,  du  si  c'est  une  substance  -volatile 
qui  est  éliminée  du  liquide.  Pour  le  savoir,  j'ai  chauffé  de  Tçau 
de  la  Jumna  dans  des  tubes  hermétiquement  scellés  ;  elle  doit 
perdre  tout  pouvoir  bactéricide,  s'il  y  a  destruction  par  la 
chaleur,  et  le  conserver,  s'il  est  dû  à  une  substance  volatile  qui 
ne  peut  plus  s'échapper,  le  tube  n'étant  ouvert  que  lorsqu'il 
est  froid.  C'est  ce  dernier  cas  qui  se  réalise,  comme  le  montre 

l'expérience  suivante. 

« 

Eau  de  0  h. 

Jumna  ch.  en  tube  scellé.  2,i00 
—  -  1,500 

Jumna  filtrée i,000 

—                   avpc 
4gttesol.de  Na GO» ai 0/0  i,5U0     900     200      iOO       250      300  J, 200         0 
Jumnach.  en  tube  ouvert.   r,800  1,000  i,250     600    i,900  1,500  3,800  2,500 
Puits,  filtrée 1,000     800     500     750       800     900  1,800  1 000 

Même  résultat  dans  l'expérience  suivante  y 

Nombre  de  colonies  après 


Eau  do  0  h.  1  h.  2  h.  3  h.  4  h.  34  h. 

Jumna  ch.  en  tube  scellé.  ./ .    4,200    1,109  0  0  0  Q 

—  —  ...    3,500       100  0  0  0,0 

—  en  tube  ouvert.  .  .    4,000    3,S00    5,000    4,500    5,000    22,000 

—  ch.  dans  caps,  platine.    5,000    3,750    4.000    5,000    4,500      2,000 

Eau  distillée 4,500    4,000    6,000    5,500       200    12;000 

Jumna  filtrée 4,200       800  0  0  0  0 

Ces  deux  expériences  montrent  que  l'eau  de  la  Jumna» 
chauffée  en  vases  clos,  reste  capable  de  tuer  les  microbes  cholét 
rique^,  et  qu'elle  perd  son  pouvoir  quand  on  la  chauffe  en 
matras  fermé  par  du  coton  ou  dans  la  capsule  de  platine  un 
peu  profonde  employée  dans  cette  expérience.  Elle  la  perd  aus&i 
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quand  on  l'alcalinise  légèrement  avec  du  carbonate  de  soude. 

Dans  la  seconde  de  ces  expériences,  Teau  venait  de  Kailasi- 

Ghat,  localité  située  environ  à  vingt-deux  milles  en  amont  d'Agra. 

Ce  n'est  donc  pas  seulement  au  voisinage  de  la  ville  que  Feau 

r  possède  son  pouvoir  ;  mes  expériences  ont  du  reste  été  faites  à 

toutes  les  époques  de  Tannée,  sauf  pendant  les  pluies. 
I  A  de  certaines  saisons,  la  totalité  de  la  Jumna  est  jetée  à  Delhi, 

\  ■  à  200  milles  au-dessus  d'Agra,-  dans  le  canal  Agra-Delhi.  La.chose 

<  est  si  bien  faite  qu'on  calfate  les  joints  de  la  charpq^te,  à  l'écluse 

j^  de  Delhi,  pour  ne  laisser  échappe^  aucune  goutte  du  précieux 

l  '         liquide. 'Toute  l'eau  qu'on  trouve  dans  la  rivière  à  Agra  est  donc 

r  de*l'eaude  surface.  Le  pouvoir  bactéricide  y  persiste,  comme 

1  lorsqu'il  y  à  un  mélange  de  Teau  des  neiges  de  l'Himalaya. 

"(.  Cette  eau  de  surface  est  aussi  celle  qui  alimente  les  puits,  où  elle 

^-  n'a  pas,  comme  nous  Tavens  vu,  de  propriété  bactéricide.  La 

;  propriété  antiseptique  qu'elle  possède  d'ordinaire  ne  lui  vient 

donc  ni  de  l'eau  de  fonte  des  neiges  ni  de  l'eau  de  surface,  elle 
^^  *  est  due  à  une  substance  inconnue  formée  dans  le  fleuve,  ou 

recueillie  par  lui  in  situ.  La  même  substance  parait  être  présente 
>*'  dans  le  Gange.  Il  est  improbable  au  plus  haut  degré  qu'elle 

i  existe  dans  les  divers  cours  d'eau  de  l'Himalaya,  dans  les  pro- 

^'  vinces  centrales,  ou  dans  la  présidence  de  Madras,  où  on  sait 

que  Teau  est  capable  de  transmettre  l'infectien. 
;.  Je  ne  puis  rien  ajouter  sur  la  natui:a  et  l'origine  de  cette 

substance  :  je  ne  sais  qu'une  chose,  c'est  qu'elle  est  volatile. 

Il  m'a  semblé  important  de  savoir  si  cette  action  bactéricide 
de  Teaii  de  la  Jumna  était  la  même  au-dessus  et  au-dessous  de 
la  ville,  c'est-à-dire  si  elle  était  influencée  par  tout  ce  que  la 
ville  déverse  dans  le  fleuve.  Pendant  la  saison  froide  de  189S- 
1896,  j'ai  trouvé  une  occasion  bien  favorable  de  faire  cette  étude  ; 
à  cause  d'un  déficit  dans  les  pluies,  la  rivière  était  anormale- 
ment basse,  si  bien  que  le  fonctionnement  du  service» hydraulique 
en  B,  été  embarrassé.  Le  courant  était  donc  très  lent,  et  la  pol- 
lution provenant  de  la  ville,  des  lavoirs,  des  bains,  des  drains 
et  des  couches  à  melons  était  beaucoup  plus  concentrée  qu'à 
•  Tordinaire.  Un  système  de  pavage  avec  écoulement  des  eaux  de 

surface  introduit  dans  quelques  quartiers  de  la  ville  augmentait 
rapport  des  drains.  L'eau  de  l'un  d'eux  contenait  8  millions  de 
microbes  par  ce. 
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Il  m'a  semblé  aussi  utile  de  chercher  si  les  cadavres  qu'on 
jette  constamment  dans  ce  fleuve  au  lieu  de  crémation  au-des- 
sous de  la  viDe  influent  sur  la  propriété  bactéricide  de  Teau. 

Au  moment  de  Texpérience,  une  espèce  àHnfitAenza  augmen- 
tait la  mortalité  en  ville,  et  le  courant  était  trop  faible  pour 
emporter  les  cadavres  aussi  rapidement  qu'à  l'ordinaire.  Il  n'était 
^   pas  rare  d'en  voir  flotter  8  ou  y  sur  un  parcours  de  quelques 
centaines  de  mètres. 

Ces  conditions  étaient  évidemment  favorables  à  l'expérience. 
Je  recueillis  de  l'eau  au-dessus  de  la  ville,  puis  au-dessus  et  au- 
dessous  de  la  place  où  se  font  les  crémations.  Il  était  bien  facile 
de  recueillir  de  l'eau  -au  voisinage  d'un  cadavre  immergé  depuis 
quelque  temps.  Mais  rien  n'a  été  plus  pénible  que  d'en  recueillir 
au  voisinage  d'un  cadavre  qu'on  venait  ^e  jeter  à  l'eau.  J'at- 
tendais la  chute  sur  mpn  bateau,  et  je  poussai  sur  le  corps  aussi 
vite  que^  possible.  Je  crois  bien  que  je  suis  afrivé  une  minute 
ou  une  minute  et  demi  après  la  chute  d'un  cadavre  à  demi  car- 
bonisé. Mais  déjà  il  était  attaqué  par  quatre  grandes  tortues,  si 
occupées  à  leur  repas  qu'elles  ne  tinrent  aucun  compte  des  vigou- 
reux coup^que  je  leur  assénais  avec  un  lourd  bambou,  et  que  c'est 
seulement  après  dix  minutes  que  je  pus  les  éloigner.  Je  poussai* 
le  cadavre  sur  un  bas-fond,  et  quand  il  fut  échoué,  je  plongeai 
mon  flacon  à  son  voisinage,  de  sorte  que  l'eau  recueillie  recevait 
toutes  les  effluves  pouvant  sortir  de  son  corps.  Bien  que  l'œuvre 
des  tortues  ait  été  interrompue  aussitôt  que  possible,  la  tète,  les 
bras,  les  viscères  et  la  partie  inférieure  des  jambes  manquaient 
déjà.  Ceci  montre  quels  excellents  croque-morts  sont  ces  tortues. 
•  Si  la  tètie  du  cadavre  n'était  pas  rompue  pendant  les  funérailles, 
elle  demeurerait  intacte.  Mais* elle  manque  d'ordinaire  aux 
cadavres  flottants.  Aussitôt  après  leur  chute,  ce  ne  sont  pas  seu- 
lement les  portions  ci-dessus  mentionnées  qui  sont  enlevées  par 
les  tortues^  mais  aussi  toutes  les  masses  musculaires  du  tronc 
que  la  tortue  peut  mordre.  Il  n'y  a  aucune  odeur  putride,  sauf 
dans  le  cerveau.  Si  le  corps  échoue  sur  un  banc  de  sable,  les 
vautours  et  autres  oiseaux  carnivores  le  nettoient  jusqu'aux  os. 

Je  plongeai  une  pipette  au  milieu  des  masses  musculaires 
d'un  ancien  cadavre,  auprès  duquel  j'avais  recueilli  de  l'eau,  et 
j'ai  étudié  bactériologiquement  l'eau  de  cette  provenance.  Elle 
contenait  40,000  microbes  ^par  ce.  Si  le  cadavre  avait  séjourné 
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dans  la  Tamise,  le  nombre  eût  été  probablement  beaucoup  plus 
considérable. 

L'eau  coulant  au  voisinage  du  cadavre  à  ce  moment  conte- 
nait environ  20,000  microbes  par  ce. ,  à  cause  dos  impuretés  pro- 
venant de  la  ville,  de  sorte  que  la  contamination  qui  provient  des 
cadavres  au  voisinage  d'Agra  me  semble  négligeable,  et  que  ce 
n'est  qu'au-  point  de  vue  sentimental  que  la  pratique  de  jeter  , 
dans  le  Qeuve  des  cadavres  à  moitié  calcinés  me  semble  ne  pas 
pouvoir  être  recommandée. 

Tout  ce  qui  accompagne  cette  coutume  est  répulsif  pour  nos 
goûts  européens.  Heureusement,  durant  cette  désagréable 
aventure,  à  cause  de  mon  désir  de  recueilHr  Teau  avant  que  les 
parents  du  mort  ai^nt  eu  le  temps  de  revenir  de  leur  étonnement, 
je  n'accordai  que  peu  d'attention  aux  vautours  volant  en  rond 
au-dessus  de  moi,  aux  tortues  d'un  mètre  de  long  nageant  sui* 
le  banc  avec  des  pièces  de  chair  humaine  à  la  bouche,  ou  à 
l'odeur  des  cadavres  qu'on  brûlait.  Les  résultats  suivants 
montrent  qu'il  n'y  a  pas  d'objection  pratique  à  faire  à  cette 
coutume. 

Nombre  de  colonies  après 
Eau  de  0  h.        1  h.  3  h.        3  h.    6  h.  1/2      il  h.      45  h. 

Jumna  au-dessus  de  la  ville.  i,200     200        0        0         0  0  0 

—  au-dessous      *—  i,500         0         0         0         0  0  0 
-— prèsd'un  cadavre  vieux.  1,250       50         6         0         0          0           0 

—  —  .  nouv.  2,000     500     200         0         0  0  0 
Jumua,  au-dessus  de  la  ville, 

bouillie 1,250  1,200  1,500     200  1,000    2,000  25,000 

Jumna,  au-dessous  de  la  ville, 

bouillie 1,000  2,000     500     800  ^000  13,000    6,000. 

Puits,  bouillie 1,200  J, 250  1,700  1,200  1,500    3,000  16,000 

Il  semble  donc  que  toutes  les  impuretés  provenant  d'une 
grande  ville,  aussi  bien  que  la  pratique  de  jeter  dans  le  fleuve 
des  cadavres  à  d^mi  carbonisés,  sont  sans  influence^eur  le  pou- 
voir qu'a  l'eau  de  la  Jumna  de  détruire  le  microbe  du  choléra. 

III.  CONCLUSION 

Quoique  l'intérêt  scientifique  des  résultats  qui  précèdent  soit 
limité  par  ce  fait  que  je  n'ai  pas  encore  découvert  la  nature  et 
l'origine  de  la  substance  antiseptique  présente  dans  l'eaudu  Gange 
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et  de  la  Jumna,  ils  me  semblent  intéressants  en  ce  qu'ils  expli- 
quent pourquoi  dans  Tlnde  le  choléra  ne  descend  pas  les  fleuves. 
lU  ont  en  outre  des  applications  pratiques,  ainsi  que  je  Tai  mon- 
tré dans  un  livre  *  que  je  vinns  de  publier  sur  le  choléra.  Pour 
citer  un  exemple  qui  peut  intéresser  les  lecteurs  européens,  ils 
suggèrent  que  dans  les  pèlerinages  hindous  aux  lieux  sacrés  des 
rives  du  Gange  et  de  la  Jumna,  jl  y  aurait  avantage  à  décon- 
seiller Tusage  des  eaux  de  puits,  et  à  encourager  Tusage  des 
eaux  de  la  rivière.  Gela  serait  sans  doute  facile,  car  les  pèlerins 
regardent  à  la  fois  cette  eau  comme  sainte  et  comme  stimulant 
la  digestion.  Je  crois  gu^une  grande  partie  des  di^ngei^  des 
pèlerinages  annuels  à  la  célèbre  et  grande  foire  d'Hurdwar,  par 
exemple,  pourraient  disparaître  en  fermant  les  5  ou  6  puits  qui. 
existent  en  ce  point. 

i.  Le  Choléra  dans  les  cantonnements  indiens,  publié  par  Deighton-Bell  et 
C%  Cambridge,  Angleterre. 
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ËTÏÏDE  SUR  LE  LE7AIN  LACTIQUE 

Par  JEAN  EFFRONT 

•  Professeur  à  l'Université  Nouvelle  de  Bruxelles. 


Dans  les  dstilleries  de  grains  et  de  mélasses,  l'emploi  direct 
delà  levure  de  bière  présente  de  grands  inconvénients.  Au  labo- 
ratoire, on  pent,  avec  des  quantités  miuimes  de  ferment,  trans- 
it' former  des  proportions  relativement  grandes  de  suc/e,  mais  dans 
^  la  pratique,  le  rapport  entre  la  levure  à  ajouter  et  les  substances 
!i  à  transformer  est  forcément  beaucoup  plus  grand,  car  la  durée 
!,                              de  la  fermentation  est  limitée. 

D'un  autre  côté,  remploi  dans  la  fermentation  de  grandes 
quantités  de  levure  influence  défavorablement  le  rendement 
alcoolique  et  relève  le  prix  de  revient. 

C'est  pour  cette  raison  que,  dans  la  pratique,  il  est  indispen- 
sable de  faire  subir  à  la  levure  un  traitement  spécial,  propre  à  ' 
augmenter  sa  force  fermentative.  '  • 

Ce  résultat  est  atteint  en  distillerie  par  le  procédé  du  levain 
lactique,  procédé  fort  intéressant  à  différents  points  de  vue. 

On  ne  connaît  pas  le  nom  de  son  inventeur,  et  les  premiers 
renseignements  sur  son  application  datent  d'une  cinquantaine 
d'années. 

Ce  procédé,  qui  consiste  à  cultiver  la  levure  dans  un  milieu 
envahi  par  des  ferments  étrangers,  devait  paraître  paradoxal,  à 
première  vue,  mais  la  pratique  a  su  apprécier  les  bons  résultats 
K  de  cette  méthode,  dont  l'emploi  s'est  répandu  petit  à  petit  pour 

^  devenir  presque  général. 

Les  progrès  réalisés  dans  la  chimie  des  ferments  ne  sont  pas 
restés  sans   influence  sur  le  procédé.  On  a  apporté  certaines 
modifications  de  détail  au  mode  de  travail  primitif,  et  on  s'est 
m  en"orcé  de  donner  une  explication  scientifique  du  procédé;  toute- 

^  fois,  à  l'heure  actuelle,  cette  explication  n'est  pas  yicore  fournie, 
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et  toutes  les  hypothèses  admises  ne  reposent  sur  aucune  donnée 
bien  sérieuse. 

Dans  ces  derniers  temps,  l'attention  des  chimistes  s'est 
exercée  dans  une  nouvelle  voie.  On  a  cherché  à  remplacer  les 
agents  physiologiques  par  des  agents  chimiques  :  au  lieu  de 
soumettre  les  moûts  à  une  fermentation  lactique,  on  leur  fait 
subir  un  traitement  chimique.  • 

Les  données  obtenues  dans  cette  direction  sont  très  encou- 
rageantes, et  il  est  possible  que  ce  nouveau  mode  de  travail  rem- 
place rancien,mais  quoi  qu'il  arrive^  même  si  Ton  doit  abandon- 
ner ce  dernier  dans  Tindustrie,  il  conservera  toujours  un 
intérêt  scientifique.  Un  procédé  qui,  pendant  de  longues  années, 
a  rendu  d'immenses  services  à  l'industrie,  mérite  d'être  appro- 
fondi. 

Dans  la  présente  étude,  nous  décrirons  dans  ses  grandes 
ligmes  le  procédé  lactique  tel  qu'il  *a  été  pratiqué  depuis  son 
origine,  les  transformations  qu'il  a  subies  ;  nous  exposerons  les 
théories  modernes  émises  pour  l'expliquer,  et  nous  concourrons 
à  élucider  la  question  par  l'appoint  de  nos  expériences  person- 
nelles. 

II 

Dans  le  travail  avec  le  levain  lactique,  le  point  essentiel  est  ' 
de  produire  sous  Tinfluence  des  ferments  une  certaine  quantité 
d'acide  dans  le  moût  destiné  à  la  culture  de  la  levure. 

Il  faut,  pour  appliquer  ce  système,  passer  par  une  série 
d'opérations  successives  que  nous  allons  décrire  en  peu  de  mois. 
Le  moût  destiné  à  la  culture  de  la  levure  se  prépare  avec  du 
malt  d'orge  et  du  grain  ou  avec  du  malt  seuL 

Les  matières  employées  pour  faire  le  levain  sont  broyées, 
mises  en  contact  avec  de  l'eau  chaude  dans  des  conditions  telles 
que  la  température  du  mélange  ne  dépasse  pas  63  à  65^. 

Par  une  agitation  énergique  de  la  masse,  on  évite  la  forma- 
tion de  grumeaux.  Le  mélange  homogène  est  ensuite  abandonné 
pendant  i  à  2  heures,  à  la  température  de  61  à  63"^  G.  Après  la 
saccharification  qui  est  la  première  phase  du  travail,  le  moût  est 
transvasé  dans  des  cuvettes  en  bois,  munies  d'un  couvercle. 
C'est  pendant  cette  phase  du  travail  que  le  moût  est  acidifié  par 
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les  ferments  adhérant  au  bois  ou  se  trouvant  en  suspension 
dans  Pair  des  chambres  à  levure. 

Le  moût  est  laissé  pendant  quelques  heures  dans  les  cuvettes 
f  couvertes;  après  qdoi»  on  enlève  le  couvercle;  on  mélange 

%  énergiquement  le  moût  et  on  Tabandonne  à  nouveau  jusqu'à 

^:  obtention  de  Tacidité  désirable. 

l.  Le  moût  acii^iBé  est  alors  refroidi  à  17-18®;  on  y  ajoute  la 

levure  mère  et  on   laisse  fermenter  la  masse  pendant  18  à 
^  24  heures. 

Du  moût  fermenté  on  prMëve  un  dixième  du  volume  qui  ser- 
vira comme  levure  mère  pour  l'opération  suivante,  et  les  neuf 
dixièmes  qui  restent  sont  versés  dans  la  grande  cuve  à  fern^en- 
tation  qui  contient  le  moût  des  grains  ou  de  mélasse.  * 

A  ces  trois  phases  du  travail  :  saccharification,  acidification, 
fermentation,  on  a  apporté  des  modifications  sur  lesquelles 
nous  reviendrons,  mais  qui,  ajoutons^e  immédiatement,,  ne 
changent  pas  essentiellement  le  caractère  du  procédé. 

L'acidification  est  encore  produite  actuellement  par  les  mêmes 
moyens,  peut-être  avec  cette  difi'érence  que  le  procédé  est  devenu 
plus  facile  et  plus  maniable,  grâce  aux  connaissances  acquises 
sur  les  agents  physiologiques. 

C'est  aux  praticiens  que  Ton  doit  d'avoir  constaté  qu'il  faut 
laisser  le  moût  s'acidifier  jusqu'à  un  certain  degré.  L'analyse 
*  acidimétrique»  introduite  dans  la  pratique  de  la  distillerie 
par  Liidersdorf,  a  permis  de  constater  que  l'acidité  recher- 
chée correspondait  à  0,9  ou  1  0/0  d'acide  lactique*  C'est 
encore  ce  praticien  qui  a  remarqué  qu'il  ne  suffit  pas  qu'un  levain 
devienne  franchement  acide,  mais  qu'il  doit  encore  conserver  un 
goût  frais  et  une  odeur  agréable. 

L'analyse  bactériologique,  introduite  beaucoup  plus  tard  dans 
les  distilleries,  a  démontré  que  l'acidité  recherchée  par  lodistil- 
.  lateur  est  due  au  ferment  lactique,  et  que  Todaur  et  le  goût  pa^ 
ticuliersqueles  efforts  des  praticiens  tendaionlàéviterprovenaiept 
des  ferments  butyriques  et  autres.  On  voit  que  U  tâche  qui  s^étail 
imposée  à  Tinventeur  du  procédé  était  très  ardue  :  il  s'agissait 
de  produire  une  fermentation  lactique  tout  en  évitant  les  fer- 
ments butyriques,  les  moisissures  et  autres  bactéries,  de  faire 
ce  travail  dans  un  moût  non  stérilisé  et  sans  ensemencement 
direct,  et  il  fallait  procéder  à  ces  opérations  sans  être  aidé  par 
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les  analyses  microscopiques  et  chimiques.  Faire  un  bon  travail 
dans  ces  conditions  n'était  pas  chose  facile,  et  si  les  opérateurs 
ont  pu  triompher  d'un  tel  obstacle,  c'est  grâce  è  Tesprit  d'obser- 
vation que  développe  nécessairement  une  longue  pratique  des 
fermentations. 


Depuis  Tintroduction  des  méthodes  acidimétriques  et  de  l'ana- 
lyse microscopique'dansle  conlrôlc  des  fermentations,  le  travail 
des  levains  acides  n'est  pas  seulement  devenu  plus  facile  et  plus 
accessible,  il  est  aussi  devenu  plus  varié. 

*0n  a  appris  qu'il  n'est  pas  toujours  nécessaire  -de  se  tenir 
dan^  des  cgnditions  déterminées,  mais  qu'au  contraire  le  travail 
peut  varier  selon  les  conditions  variées  dans  lesquelles  on  se 
trouve. 

C'est  ainsi  que  l'emploi  exclusif  du  malt  sec,  considéré 
d'abord  comme  indispensable,  a  été  remplacé  car  celui  du  malt 
vert,  et  l'opinion  qu'il  faut  à  la  levure  un  moût  exclusivement 
préparé  au  moyen  de  malt  s'est  trouvée  combattue. 

Il  a  été  établi  que  l'on  peut  obtenir  le  même  résultat  par 
l'emploi  de  moûts  de  pommes  de  terre  ou  de  grains  non  maltés. 

L'essentiel  est  d'obtenir  dans  le  moût  une  certaine  acidité  et 
d'éviter  l^s  ferments  étrangers;  tous  les  moyens  qui  permettent 
d'atteindre  ce  but  sont  bons. 

Nous  avons  mentionné  que  l'acidification  du  moût  est  pro- 
duite, non  par  un  ensemencement  direct,  mais  bien  par  les  fer- 
ments qui  adhèrent  aux  parois  des  vases  ou  qui  se  trouvent  dans 
Tair  de  la  chambre  à  levure. 

Dans  ces  conditions,  on  doit  toujours  craindre  une  infection 
du  moût  par  des  ferments  étrangers,  et  tout  doit  être  pais  en 
couvre  pour  l'éviter  pendant  la  préparation  du  levain. 

Le  moyeft propre  à  atteindre  ce  but  semblait  être  la  sacchavi- 
fication  à  haute  température  et  la  stérilisation  du  moût  acidifié, 
mais  la  pratique  n'a  pu  tirer  longtemps  profit  de  ces  idées,  par 
suite  de  circonstances  dont  il  sera  parlé  plus  loin. 

^  L'utilité  du  levain  lactique  ne  peut  être  mise  en  doute;  les 
distillateurs  se  rendent  journellement  compte  de  l'augmentation 
sensible  du  rendement  que  leur  donne  le  moût  acidifié  ;  ils  voient 
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que  la  fermentation  est  plus  rapidement  terminée,  et  que,  d'une 
façon  générale,  le  travail  est  sûr  et  plus  régulier. 

Il  est  donc  indiscutable  que  le  levain  lactique  donne  à  la  levure 
des  propriétés  nouvelles,  mais  ici  se  pose  la  question  suivante  : 
Est-CQ  le  ferment  lactique  qui  produit  ce  phénomène,  ou  est-il  dû 
à  Taction  des  produits  des  ferments,  et,  dans  les  deux  cas,  quel 
est  le  o^écanisme  de  cette  action  ? 

La  question  est  assez*complese,  l'oxplication  a  été  successi- 
vement donnée  par  deux  hypothèses  :  celle  de  la  peptonisation 

et  celle  des  antiseptiques. 

« 

IV 

Le  travail  par  le  levain  lactique  a  pendant  longtemps  été 
envisagé  comme  une  phase  préliminaire  n'ayant  d'autre  but  que 
d'augmenter  la  valeur  nutritive  du  milieu  destiné  à  la  culture  des 
levures.  En  partant  du  principe  que  les  substances  possédant  un 
faible  équivalent  bsmogène  pénètrent  difficilement  dans  les  cel- 
lules des  levures,  on  a  conclu  que  les  matières  albuminoîdes, 
pour  être  assimilables,  doivent  subir  des  transformations  préa- 
lables. 

Comme,  d'après  Adolphe  Mayer,  la  peptone  fournit  une 
nourriture  par  excellence  à  la  levure,  on  [a  cherché  à  expliquer 
le  rôle  des  levains  acides  par  la  peptonisation  de  Talbuigine  végé- 
taie. 

Cette  hjrpothèse  avait  pour  elle  des  arguments  assez  plau- 
sibles. D'un  côté,  Gorup-Besanez  a  démontré  l'existence,  dans 
les  grains  maltés,  d'une  diastase  agissant  sur  l'albumine  et 
donnant  des  peptones,  et  d'un  autre  côté  on  a  constaté  que  la 
peptonisation  est  plus  rapide  et  plus  complète  dans  un  milieu 
acide  que  dans  bn  milieu  neutre. 

L'acidification  préalable  du  moût  de  malt  destiné  à  la  cul- 
ture des  levures  '.paraissait  donc  tout  simplemeift  un  procédé 
favorisant  Faction  de  ces  peptases. 

Cette  explication,  toute  hypothétique,  mais  élégante  par  sa 
simplicité,  et  exposée  avec  beaucoup  de  talent  et  de  conviction 
par  son  auteur,  rencontra  beaucoup  d'adhérents.  Elle  pénétra 
très  rapidement  dans  le  domaine  de  la  pratique  et  exerça  son 
influence   sur  toutes  les  phases  de   la  préparation  du  levain. 
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sur   le   choix  des  matières  premières,  sur  la  température  de 
saccharification  et  sur  le  degré  et  la  durée  de  racidification. 

En  partant  de  ce  point  de  départ  que  tout  le  procédé  consiste 
en  un  travail  préparatoire  des  moûts  nutritifs  et  en  une  pepto- 
nisation,  en  considérant  qu'une  nourriture  très  abondante  est 
absolument  indispensable  à  la  levuije,  on  vit  dans  l'orge  germée 
la  matière  première  par  excellence  pour  la  préparation  des  levures. 

Le  choix  de  la  température  de  saccharification  fut  également 
influencé  par  la  théorie  de  la  peptonisation.  On  considéra  que 
le  maximum  de  température  qui  ne  doit  être  dépassa  ni  pendant 
ni  après  la  saccharification,  est  de  66^-67^  C.,  par  la  raison 
que  les  matières  albuminoïdes  se  coagulent  à  une  tempéra- 
ture supérieure  et  que,  par  suite  de  cette  coagulation,  ces  ma- 
tières échappent  à  la  peptonisation. 

La  température  à  laquelle  !e  moût  doit  être  maintenu  pen- 
dant l'acidification  fut  fixée  entre  3Veii3^  C,  toujours  pour  la 
raison  que  la  peptonisation  se  produit  plus  activement  entre 
ces  limites  de  ^température. 

Étant  donné  que  l'acidité  du  moût  favorise  la  peptonisation 
jusqu'à  un  certain  point,  et  que  le  maximum  d'acidité  qui  peut  se 
produire  dans  un  levain  ne  dépasse  jamais  la  limite  à  laquelle  elle 
commence  à  gêner  les  peptases,  on  conseilla  de  pousser  l'acidi- 
fication jusqu'à  ce  maximum.  .  ^ 

De  plus,  comme  l'opération  de  la  peptonisation  est  très 
lente,  on  attacha  une  très  grande  importance  à  la  durée  de 
racidification,  et  on  estima  qu'il  faut  la  prolonger  le  plus  Icwig- 
temps  possible. 

On  voit  donc  que  la  théorie  de  la  peptonisation  ne  s'est  pas 
bornée  à  donner  une  explication  du  mécanisme  du  levain  lac- 
tique, elle  en  a  "aussi  tiré  toutes  les  conséquences,  et  il  en  est 
résulté  un  mode  de  faire  plus  conforme  à  la  théorie. 

Les  praticiens,  espérant  pouvoir  se  soustraire  aux  moyens 
empiriques,  acceptèrent  avec  enthousiasme  ce  travail  «  raisonné 
et  systématique  *,  mais  l'expériencp  ne  vint  pas  justifier  leur 
confiance. 

Le  système  introduit  dans  l'industrie  sous  l'empire  de  la 
théorie  de  la  peptonisation  occasionna  des  troubles  dans  le  tra- 
vail des  usines,  et  il  fallut  longtemps  aux  industriels  pour 
s'apercevoir  qu'ils  avaient  fait  fausse  route. 

34 
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On  conatata  petit  à  petit  riaexactilude  complète  de  cette 
théorie;  on  remarqua  que  la  température  d'a^dificatioa  de 
370.430  Q^  n'était  pas  la  meilleure,  mais  qu'au  contraire  le 
levfiin préparé  aune  température  plus  élevée  donnait  des  résul- 
tats de  beaucoup  supérieurs. 

'  On  trouva  en  outre  que  TacidificUion  extrême  de  1,3  -*1,6 
d'acide  lactique  n'était  nuUéïnent  nécessaire,  et  qu'une  longue 
acidification  était  plutôt  nuisible  qu'utile. 

La  pratique  démontra  aussi  que  l'emploi  du  malt  sec,  préco- 
nisé dans  la  théorie  de  peptonisation,  n'est  aucunement  indis- 
pensable^ et  que  le  malt  vert»  dans  lequel  la  présence  de  peptase 
n'a  pas  été  décelée,  donne  un  résultat  identiquement  semblable. 

En  présence  de  ces  résultats  négatifs,  les  promoteurs  de  la 
théorie  de  la  peptonisation  recommencèrent  leurs  essais  et  s'aper- 
çurent bientôt  que  le  levain  lactique  ne  favorise  pas  la  produc- 
tion des  peptones,  même  que  celles-ci  ne  jouent  nullement  daus 
la  nutrition  delà  levure  le  rôle  qu'on  s'était  plu  à  leur  attribuer, 
et,  qu'en  réalité,  il  est  plutôt  rempli  par  les  amides. 

Après  ces  révélations,  la  théorie  de  la  peplonisation  fut 
abandonnée,  et  céda  le  pas  à  la  théorie  qui  ei^plique  le  rôle  de 
l'acidification  par  son  influence  antiseptique. 


Selon  la  nouvelle  hypothèse,  l'emploi  du  levain  acide  se  jus- 
tifie par  les  propriétés  antiseptiques  de  l'acide  lactique,  qui  pro- 
tège le  moût  destiné  à  la  culture  de  la  levure  contre  les  moisissures 
et  les  ferments  nuisibles, 

La  nouvelle  théorie  est  basée  sur  ce  fait  que  le  ferment  lac- 
tique offre  beaucoup  moins  de  dangers  pour  la  levure  que  les 
ferments  acétique  et  butyrique,  et  que,  dans  un  moût  où  il  se 
forme  une  quantité  plus  ou  moins  considérable  du  premier  de 
ces  trois  acides»  les  ferments  étrangers  se  développent  plus  diffi- 
cilement que  dans  un  moût  neutre. 

On  peut  donner  à  toute*la  théorie  la  forme  suivante  : 

Le  développement  de  la  levure  est  menacé  par  une  foule 
d'ennemis  ;  les  ferments  butyriques,  les  ferments  lactiques  et 
les  moisissures.  Comme  de  tous  ces  ennemis  le  ferment  lactique 
est  le  moins  dangereux,  on  le  laisse  s'implanter  dans  le  moût 
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pour  qu'il  protège  la  levure  contre  d'autre»  adversaires  plus 
nuisibles  que  lui, 

■La  protection  de  la  levure  se  fera  donc  par  Tacidité  dévelop- 
pée dans  le  moût,  et  cette  manière  de  voir  concorde  avec  l'obser- 
vation de  Pasteur,  suivant  laquelle  l'acidité  des  milieux  joue  un 
rôle  prépondérant  au  point  de  vue  de  la  conservation,  et  avec  les 
observations  de  la  pratique,  que  plus  le  levain  est  acide,  moins 
l'acidité  du  moût  fermenté  avec  ce  levain  est  grande. 

Cette  hypothèse  offre  le  très  grand  avantage  d'expliquer  les 
manipulations  auxquelles  on  a  recours  dans  le  travail  du  levain 
lactique. 

On  comprend  que  la  protection  qui  résulte  de  l'acide  n'est  pas 
absoluo,et  qu'il  importe  de  se  placer  dans  des  conditions  spéciales 
pour  que  l'antiseptique  produise  le  maximum  d'effet.  A  ce 
point  de  vue,  on  sera  amené  à  conclure  que  le  moût  doit  être 
réchauffé  après  la  ^accharification  et  après  l'acidilication,  et 
que  la  température  d'acidification  doit  être  de  50^C.  et  non  pas  de 
37«  à43«/ 

On  comprend  aussi  l'avantage  que  présente  le  moût  concen- 
tré pour  la  préparation  du  levain. 

L'alcool  formé  dans  un  moût  concentré  \  exerce  aussi  une 
action  protectrice  contre  l'invasion  des  microbes, 

La  protection  qu'exerce  dans  certaines  conditions  l'acide  lac- 
tique ne  peut  être  mise  en  doute  ;  mais,  tout  en  admettant  cette 
existence  de  l'effet  antiseptique,  on  est  en  droit  de  se  demander  si 
l'action  du  levain  se  borne  exclusivement  à  préserver  la  levure,  et 
si,  à  côté  de  cela,  la  levure  ne  subit  pas  d'autres  influences  plus 
directes  et  plus  profondes. 

Du  reste,  le-  rôle  préservateur  que  joue  l'acidité  du  moût  à 
levain  n'est  nullement  prouvé,  et  nous  parait  être  basé  ici 
sur  des  généralités  plutôt  que  sur  des  observations  précises. 

Nous  avon»  dit  plus  haut  que  la  protection  que  la  levure 
trouve  dans  le  moût  acide  est  loin  d'être  absolue;  il  est  évident 
que  si  c'était  le  seul  rôle  du  levain,  on  devrait  arriver  sans 
l'emploi  d'acide  lactique  à  des  résultats  identiques,  Sinon  meil- 
leurs, chaque  fois  que  l'on  se  placerait  dans  des  conditions  où  la 
présence  de  tout  ferment  étranger  serait  évitée. 

Voici  une  expérience  qui  a  trait  à  cette  question. 

Nous  nous  sommes  placés  dans  des  conditions  telles  qu'on 
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peut  suivre  le  travail  d'une  levure  pure  et  exempte  de  tout  germe 
étranger,  et  celui  qui  est  pratiqué  avec  cette  même  levure  après 
qu'elle  a  passé  par  le  levain  lactique. 
•  On  a  opéré  de  la  manière  suivante  : 

On  verse  dans  deux  flacons  Pasteur  A  et  B,^00  c.  c.  de  moût 
de  malt,   a  19^   Bal.  On  stérilise  le  liquide  contenu  dans  ces 
deux  réci|)ients  et  l'on  ensemence  le  flacon  A  avec  un  ferment 
lactique  pur  provenant  d'un  levain  acide  de  distillerie. 

Les  flacons  A  et  B  sont  mis  à  l'étuve,  et,  après  un  séjour  de 

24  heures  à  80®C.,  on  prélève  50  c.  c.  de  chaque  récipient,  pour 

les  introduire  dans  ^eux  autres  flacons  a  et  &,  contenant  chacun 

.    450  c.  c.  de  moût  de  malt  stérilisé,  et  on  recommence  lopération 

toutes  les  24  heures. 

L'analyse  du  moût  à  la  sortie  de  l'étuve  nous  sert  de  contrôle. 
Dans  le  flacon  6,  l'acidité  n'a  pas  changé;  dans  le  flacon  a,  l'acidi- 
fication s'accentue  d'une  opération  à  l'autret 

Après  la  première  opération  nous  avons  constaté  une  acidité 
de  0,3  en  acide  lactique;  après  le  septième  passage  du  moût  à 
Tétuve,  elle  avait  atteint  0,95  d'acide  lactique. 
\  C'est  au  moment  où  Tacidité  commence  à  croître  régulière- 

ment dans  le  flacon  a,  que  l'on  commence  à  cultiver  la  levure 
j  dans  les  deux  moûts. 

Dans  le  moût  de  série  A,  on  a  produit  ainsi  deux  fermentations 
successives,  l'une  lactique  et  l'autre  alcoolique;  le  moût  de  série 
B  est  resté,  avant  de  recevoir  la  levure,  24  heures  à  l'étuve,  mais 
sans  s'acidifier. 

On  prélève  50  c.  c.  du  moût  sortant  de  Tétuve,  pour  acidifier 
le  moût  de  la  série  suivante  ;  on  refroidit  les  450  c.  c.  restant  à 
25<'G.  et  Ton  additionne  les  deux  moûts  avec  une  quantité  égale  de 
levure  pure. 

On  laisse  fermenter  24  heures  à  une  température  constante 
de  27^C.  ;  on  prélève  ensuite  100  c.  c.  des  moûtrf  a  et  &,  pour  les 
mettre  de  nouveau  dans  le  moût  du  flacon  correspondant  ayant 
passé  24  heures  à  l'étuve  à  50^G. 

La  prét)aration  de  la  levure  lactique  et  de  la  levure  témoin 
a  continué  ensuite  pendant  vingt  jours,  la  transplantation  s'opé- 
rant  toutes  les  24  heures,  et  les  propriété^  des  deux  levures 
étant  chaque  fois  déterminées  parallèlement  dans  du  moût  ordi- 
naire et  dans  du  moût  stérilisé. 
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Ces  moûts  ont  été  préparés  en  sacchariBant  du  maïs  avec 
20  0/0  de  malt.  La  densité  était  de  18  Bal.  et  Tacidité  de  0,09  à 
0,1  0/0  d'acide  lactique. 

Aux  SOOc.c.  du  moût  non  filtré,  on  ajoute  25  ce.  de  levain 
lactique,  et,  dans  le  flacon  témoin,  on  introduit  25  c.  c.  da 
levure  B  n'ayant  pas  passé  par  le  levain  lactique. 

La  fermentation  fut  conduite  pendant  trois  jours. 

Tablilvu  I. 
Fermentation  comparatim  de  la  levure  lactique  et  de  la  levure  pure. 


No. 

LEVl 

Leviu-es  A, 
lactique. 

JRES 

Génération 
de  la  levure. 

FERMEN 

DU  MOUT  5 

Degrés 
UalIiDg. 

PATIONS 

TÉRILISË 

Acid.  lact. 

FERMEN 

DU    MOUT  NO 

Degrés 
BalliDg. 

TATIONS 

s   STÉHIUSÉ 

Acid.  lact. 

1 

» 

2 

40.1 

0,495 

1,5 

0,63 

2 

• 
3 

4 

» 

8 

8,3 

0,40 

0,8 

0.41 

» 

15 

o,5 

0,34 

0,15 

0,36 

> 

20 

0,6 

0,32 

0,1 

0,34 

1 

B,  pure. 

•  2 

8,1 

0,21 

2,8    . 

0,72 

2 
3 

» 

8 

6,2 

0.18  • 

3,1 

0,76 

» 

45 

6,4 

0,19  . 

2.6 

0,74 

4 

» 

20 

6,8 

0,23 

2,5 

0,68 

Les  chiffres  de  ce  tableau  montrent  que  la  levure  lactique 
est  beaucoup  plus  active  que  la  levure  pure.  La  chute  obtenue 
avec  la  première  a  été  de  5,5<^  Bal.  dans  le  moût  stérilisé  et 
de*0,l  dans  le  moût  non  stérilisé,  tandis  qu'avec  la  seconde 
levure,  la  fermentation  fut  moins  complète;  on  a  obtenu  une 
chute  de  6,2  dans  le  moût  stérilisé  et  de  2,5  dans  le  moût  non 
stérilisé* 
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• 

Le  tableau  comparatif  des  chutes  et  des  acidités  obtenues 
dans  les  fermentations  du  mêîïie  moût  stérilisé  traité,  d'une  part 
par  la  levure  lactique,  d'autre  part  par  la  levure  pure,  montre 
que  l'activité  de  la  levure  lactique  rie  doit  pas  être  considérée 
comme  une  résultante  des  propriétés  antiseptiques  de  l'acide 
lactique. 

Avec  la  levure  pure,  l'acidité  du  moût  n'augmente  pas,  mais 
la  chute  est  loin  d'être  aussi  profonde  qu'avec  la  levure  lactique 

ë  qui,  bien  qu'occasionnant  une  infection  dans  le  moût,  donne, 

I'  néanmoins  un  travail.plus  énergique. 

^:  L'action  antiseptiqu0*de  la  levure  lactique  dans  le  moût  non 

stérilisé  est  plus  démonstrative;  il  s'y  produit  une  acidité 
de  0,31-0,36,  tandis  qu'avec  la  levure  pure,  l'acidité  est  de  0,68 

^*  à  0,71.  Toutefois,  rien  ne  prouve  que  la  conservation  du  moût 

t*'  non  stérilisé  ait  pour  cause  l'acide  lactique  ou  d'aulrcs  produits 

J.  des  ferments,  car  l'activité  même  de  la  levure  peut,  à  elle  seule, 

?  déjà  exercer  une  action  antiseptique.' 

r  ^ï 

Généralement,  le  rôle  du  levain  lactique  s'explique  simple- 
ment par  le  pouvoir  antiseptique  de  l'acide  lactique;  on  consi- 
dère que  la  levure  doit  être  protégée  dans  le  levain  contre  l'in- 
î  vasion  des^  ferments  étrangers,  et  que,  dans  ces  conditions,  elle 

présente  elle-même  une  résistance  autre  que  la  levure  affaiblie 
pendant  sa  formation  par  des  microorganismes. 

L'expérience  citée  dans  le  chapitre  précédent  nous  a  montré 
que  la  levure  lactique  agit  réellement  comme  un  antiseptique 
dans  le  moût  non  stérilisé,  mais  nous  avons  vu  aussi  que  la 
levure  lactique  possède  une  activité  plus  grande  que  la  levure 
exempte  de  ferments,  et  que  cette  supériorité  se  manifeste  avec 
une  égi^ale  évidence  dans  les  moûts  stérilisés  et  ceux  qui  ne  le 
sont  pas.  On  pourra  donc  conclure  que,  dans  le  travail  indus- 
triel, le  levain  lactique  a  une  influence  sur  la  levure  et  sur  les 
ferments  étrangers  contenus  dans  le  moût.  Nous  reviendrons 
par  la  suite  sur  l'action  directe  du  levain  sur  la  levure,  en  étu- 
diant les  moyens  par  lesquels  l'activité  de  la  levure  peut  être 
influencée,  mais,  avant  d'entamer  cette  étude,  nous  nous  effor- 
cerons de  résoudre  la  question  de  savoir  si  les  propriétés  auti- 
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septiqaes  de  Tacide  lactique  exel*oent  une  action  quelconque 
dans  le  travail  du  distillateiir. 

Voici  une  expérience  sur  cette  question  : 

Nous  avons  pris  3  levures^  a,  6,  c  préparées  dans  des  condi-^ 
lions  identiques  à  celles  de  l'expérience  précédente. 

a  est  une  levure  lactique. 

b  est  une  levure  pure,  et  c  est  également  une  levure  pure 
mais  elle  est  acidifiée. 

a  et  c  ont  le  même  degré  acidimétrique. 

Dans  a  Tacidité  est  produite  par  les  ferments;  en  c  on  a 
obtenu  le  degré  voulu  d'acidité  en  ajoutant  de  Tacide  lactique 
au  moût  avant  Tensemencement  de  la  levure. 

L'acidité  dans  ces  2  levures  vari^  de  1  à  1,13  0/0. 

Après  avoir  traité  les  3  levures  pendant  16  jours  en  les 
renouvelant  toutes  les  24  heures/on  fermente  avec  ces  levures 
BOO  c.  c.  de  moût  de  maïs  saccharifié  avec  20  0/0  de  malt. 

On  emploie  SO  grammes  de  levain  pour  chaque  échantillon  « 
et  chaque  essai  est  fait  en  double. 

La  fermentation  avec  les  levures  est  conduite  dans  deu& 
moûts  stérilisés;  l'un  est  ensemencé  avec  1  c.  c.  d'une  culturd 
diluée  d'acide  lactique,  et  l'autre  ne  reçoit  pas  de  ferment 
lactique.  • 

Dans  les  trois  dernières  expériences  citées  dans  le  tableaUi 
.  les  trois  levures  ont  été  chauffées  à  70^  pendant  une  demi-heure^ 
et  ensuite  mises  dans  le  moût  stérilisé,  additionné  de  ferment 
lactique. 
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• 

Tableau  IL 

Levures 

Série. 

N«. 

MOUT  SI 

Degrés 
Balling. 

ÉRILISÉ 
Acidité. 

MOUT  ADE 

DE  FERMENI 

Degrés 
Balling. 

UTIONNÉ 

r  LACTIODE 

Acidité. 

A 
levure   lactique 

1 

îi,l 

0,31 

• 
5.6 

0,36 

• 
2 

i,8 

0,34 

5,3 

0,34 

:î 

r;,2 

0,31 

5, 5- 

0.32 

B 

levure  pure 

1 

8,0 

0.2 1 

• 

10.2 

0.54 

2 

• 
9.1 

0,26 

10,5 

0,03 

3 

40,3 

0,28 

11,0 

0,68 

G 

levure  pure 

+  acide  lact. 
é 

4 

4.6 

0,4 

*,7 

0,42 

2 

m 

0,41 

5.6 

0,44 

3 

4,9 

0,36 

5,2 

0,38 

A 

1 

» 

» 

• 

0,9 

B 

2 

» 

» 

y 

0,92 

G 

3 

» 

» 

B 

0,96 

En  comparant  Tacidité  des  trois  pre'mières  séries,  on  voit 
que  la  levure  cultivée  dans  le  moût  acide  a  produit  un  effet 
antiseptique. 

Dans  le  moût  fermenté  avec  la  levure  pure,  le  ferment 
lactique*  s'est  très  bien  développé,  et  on  y  a  trouvé  une  acidité 
de  0,54  à  0,68. 

La  levure  cultivée  en  moût  acide  a  empêché  le  développe- 
ment du  ferment,  et  le  maximum  d'acidité  formée  a  été  de  0,44. 
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La  circonstance  que  les  levures  a  et  c  mènent  toutes  deux 
au  même  résultat  prouve  suflisamment  que  Faction  du  levain 
lactique  est  due  non  pas  à  ce  ferment,  mais  bien  à  l'acide  que 
celui-ci  a  engendré. 

Dans  les  trois  derniers  échantillons  où  les'  trois  levures  ont 
été  chauffées  à  TO'^,  Faction  de  l'acide  lactique  disparaît  complè- 
tement. • 

Dans  ces  trois  moûts,  le  ferment  lactique  ^est  développé 
avec  une  égale  facilité,  et  l'acidité  correspond  à  0,9  —  0,96. 

Il  en  résulte  que  l'action  antiseptique  du  levain  lactique  ne 
provient  pas  de  l'acidité  du  moût,  et  que  le  non  développement 
du  ferment  est  tout  simplement  un  résultat  de  l'activité  de  la, 
levure. 

Dans  cette  série  d'essais,  cette  activité  a  été  enti'avée  par  la 
température,  et  les  ferments,  sans  être  nullement  gênés  par 
l'acide  lactique  introduit  avec  la  levure,  se  sont  développés  sans 
obstacle. 


VII 

Nous  venons  de  dire  que  le  levain  acide  produit  une  action 
^  directe  sur  la  levure  et  que  c'est  cette  derwère  qui  remplit  le 
rôle  d'antiseptique,  tandis  que  l'acide  lactique,  produit  dans  le 
levain,  reste  sans  action.  Ce  point  établi,  nous  pouvons  étudier 
l'action  physiologique  du  moût  lactique  sur  la  levure.  —  On 
croit  généralement  que  lés 'conditions  dans  lesquelles  on  se 
place  pour  traiter  le  levain  favorisent  la  multiplication  des 
levures,  et  que,  par  le  travail  du  levain,  on  produit  un  maximum 
de  levure  avec  une  quantité  minima  de  substances  nutritives, 
tandis  que  la  levure  produite  dans  ces  conditions  doit,  elle, 
opérer  un  travail  contraire.  • 

Le  but  poursuivi  sera,  par  conséquent,  do  faire  travailler 
la 'levure  successivement  dans  deux  directions  différentes. 
On*veut  avoir  dans  le  levain  un  pouvoir  ferment  très  faible 
alors  que  dans  les  cuves  ce  pouvoir  doit  atteindre  un  maximum. 
En  réalité,  le  passage  du  moût  par  le*  levain  acitie  n'a  pas 
pour  objet  de  produire  une  abondante  récolte  de  levure;  au 
contraire,  il  s'agit  de  lui.  donner  une  grande  activité,  de  pro- 
duire une  levure  qui  non  seulement  peut  transformer  une  grande 
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quantité  de  sucre,  mais  aussi  qui  soit  apte  à  opérer  celte  trans- 
formation, le  plus  rapidement  et  le  plus  complètement  possible. 
I  Au  point  de  vue  pratique,  la  quantité  de  levure  formée  et  le  • 

^5  rapport  existant  entre  celle-ci  et  la  quantité  du  sucre  transformé 

[:  sont  des  facteurs  avec  lesquels   on  doit  compter,  mais  dont 

^.  l'importance  n'est  cependant  que  secondaire. 

Il  .  Dans  la  pratique,  la  fermentation  doit  être  complété  aprës 

Tr  3  à  4  jours,  et  l'on  doit  obtenir  une  atténuation  aussi  parfaite 

j?;  que  possible. 

I  On  a  intérêt  à  produire    peu   de  levure,  mais  la  perte  en 

^  matières  ^aulritives  résultant  de  la  productionJe  levure  n'est  pas 

^  proportionnelle  à  la  diminution  de  rendement  provoquée  par  la 

»  levure  peu  active  et  la  non  transformation  d'une  grande  quanlité 

|;  de  sucre. 

I  L*aclîvité  4^  la  levure  au  point  de  vue  purement  pratique 

doit  être  envisagée  comme  une  propriété  indépendante  du  pou- 
P  ,  voir  ferment;  elle  doit  se  mesurer  à  la  quantité  de  ferment  indis- 

f  pensable  pour  transformer  en  72  heures  une  quantité  déterminée 

de  sucre,  dans  des  conditions  données. 

En  comparant  à  ce  point  de  vue  différentes  levures  alcoo- 
liques on  constate  d'énormes  différences. 

Les  levures  possèdent  une  activité  très  variée,  eUla  quantité* 
de  ferment  nécessaire  pour  produire  une  certaine  quantité  d*al- 
•  cool  dans  une  limite  de  temps  donné  peut  différer  de  !  à  10  et 

même  davantage. 

L'activité  d'une  levure  est  presque  toujours  une  conséquence 
de  son  état  physiologique  et  aussi  des  conditions  physiques  et 
chimiques  du  milieu  dans  lequel  elle  s*est  développée. 

La  question  de  race  joue  en  tout  cela  un  rôle  secondaire. 
En  partant  d'une  cellule,  on  peut  obtenir  ui^e  série  de  géné- 
rations présentant  des  variations  énormes  quant  à  l'activité.  Il 
suffit  pour  cela  qu'on  retire  la  levure  à  différents  moments,  de 
sa  maturité. 

La  levure  prise  au  début  du  bourgeonnement  offre  une  acti- 
vité très  f^ble. 

Au  moment  où  les  cellules  neuves  sont  formées  et  prêtes  à 
se  séparer  des  cellules  mères,  l'activité  atteint  au  contraire  son 
maximum.  Elle  diminue  ensuite  au  furet  à  mesure  que  la  levure 
reste  Jans  le  milieu  s'appauvrissant  en  matières  nutritives.  Nous 
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avons  eu  l'occasion  d'observer,  à  diverses  reprises,  ces  variations 
suivant  l'état  de  croissance  de  la  levure. 

L'action  chimique  du  milieu  «îst  encore  plus  démonstrative  : 
selon  Hayduck,  la  richesse  en  azote  d'une  levure  est  approxima- 
tivement proportionnelle  à  la  teneur  en  azote  du  milieu  de 
culture  où  elle  s'est  développée. 

D'un  autre  côté,  l'activité  d'une  levure  est  proportionnelle  à 
la  teneur  en  azote  de  la  levure  sèche,  et  il  s'ensuit  que  la  richesse 
en  matières  azotées  du  milieu  dans  lequel  elle  a  été  cultivée 
influence  à  un  haut  degré  son  activité.      • 

Un  autre  moyen  de  rendre  la  levure  plus  énerg-ique  et  plus 
active  consiste  à  ensemencer  un  milieu  nutritif  avec  un  fort 
excès  de  levure. 

Les  conditions  de  température  et  d'acidité  du  milieu  doivent  ' 
également  être  prises  en  considération. 

La  levure  obtenue  à  basse  température  a  tqjujours  fait  preuve 
d'une  plus  grande  vigueur  que  celle  obtenue  à  30*^  C.  L'influence 
deTacidité  du  milieu  n'estpas  moins  manifeste.  Une  levure  prove- 
nant d'un  moût  stérilisé  et  acidifié  ensuite  avec  1,25  Yo  diacide 
lactiqhe  a  fait  preuve  d'une  puissance  preque  double  de  celle 
d'une  levure  provenant  d'un  moût  non  acidifié. 

Où  arrive  à  un  résultat  plus  probant  encore  par  un  traitement 
successif  de  levures  en  milieu  contenant  du  fluorure.  De  très 
nombreuses  expériences,  exécutées  dans  cette  voie,  ont  montré 
que  l'acide  fluorhydrique  et  les  fluorures  peuvent  accroître  l'ac- 
tivité des  levures,  et  qu'en  observant  certaines  conditions  favo- 
rables cet  accroissement  d'activité  peut  être  de  1  à  30. 

Voyons  maintenant  les  conditions  dans  lesquelles  on  obtient 
une  levure  peu  active.  , 

•  Nous  avons  constaté  dans  une  série  d'essais  comparatifs  que 
c'est,  avant  tout,  l'aération  du  moût  levain  qui  diminue  l'activité 
de  la  levure. 

Le  rapport  existant  entre  une  levure  provenant  d'un  moût 
aéïé  et  d'un  autre  moût  n'ayant  pas  subi  l'aération  est  de  3  à  1. 

Il  nous  a  fallu  3  grammes  de  levure  obtenue  en  présence  de 
l'air,  et  1  gramme  seulement  de  levure  semblable  mais  non  aérée 
pour  avoir  la  même  quantité  d'alcool,  dans  un  même  temps  et 
avec  le  même  moût. 

En  examinant  de  plus  près  ces  influences  qui  s'exercent  sur 
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p  .  ractivité  des  levures,  on  remarque  qu'il    existe  une   relation 

constante  entre  raccroisseraent  et  Tactivité. 

En  pratiquant  ]*aération,  la  récolte  est  abondante,  mais  la 
levure  n'est  que  médiocrement  active. 

[D'après  VerenszoU,  1  0/0  d'acide  lactique  enraye  sensible- 
ment l'accroissement,  2  0/0  diminuent  la  récolte  dans  la  propor- 
i  tion  de  3,5  à  10,  3. 

t.  L'acide  volatil  exerce  aussi  une  influence  très  sensible,  et 

y,  0,2  0/0  d'acide  acétique  occasionne  une  diminution  de  15  0/0 

;*  environ;  la  présence, de  0,6  0/0  d'acide  provoque  une  recolle 

J-  quatre  fois  plus  faible. 

D'après  Gislain,  0,005  0/0  d'acide  butyrique  influencent  la 
t,  ^  récolte,  et  en  présence  de  0,05  0/0  d'acide,  elle  n'est  que  de  1/3 

î  •  de  la  moyenne, 

V  .  L'acidité  du  milieu  qui,  nous  l'avons  vu,  augmente  Tactivité 

delà  levure,  en  diminue  donc  l'accroissement  dans  une  propor- 
tion assez  sensible. 
!  Le  cas  que  nous  allons  citer,  et  dans  lequel  l'augmentation 

/  *    d'activité  provenait  d'un  ensemencement  dans  un  milieu  nutritif 

avec  un  grand  excès  de  levure,  coïncide  aussi  avec  unefaible 
récolte. 

En  introduisant  8-12  0/0  de  levure  dans  un  moût  de  malt,  on 
remarque  un  faible  accroissement;  mais,  môme  en  se  multipliant 
peu  ou  pas,  la  levure  n'en  continue  pas  moins  à  se  nourrir  et 
augmente  ainsi  sa  viguenr. 
•  Le  rapport  entre  l'activité  et  la  teneur  en  matières  azotées 

i  est  aussi  en  corrélation  directe  avec  la  force  de  reproduction  de 

la  levure. 

On  sajt  qu'une  levure  très  riche  en  azote  se  reproduit,  dans 
certains  cas,  moins  facilem^it  qu'une  autre  moins  riche.        t 
•  Nous  pensons  que  c'est  avec  des  liquides  contenant  du  fluo- 

rure que  l'on  a  pu  étudier  le  mieux  le  rapport  existant  entre 
l'accroissement  de  la  levure  et  son  activité. 

En  ajoutant  des  doses  croissantes  de  fluorure  d'ammoniftni 
au  moût  de  malt,  on  constate  que  la  récolte  diminue. 

Le  développement  des  ceilules  se  trouve  déjà  sensiblement 
ralenti  par  une  addition  de  100  miUigrammes,  et  l'addition  de 
300'milligrammes  l'arrête  presque  complètement. 

L'arrêt  de  la* croissance  n'entraîne  nullement  celui  de  l'acti- 
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vile;  au  contraire,  la  levure  fournira  un  travail  d^autant  plus 
énergique  que  la  dose  de  Huorure  dans  le  premier  moût  aura  été 
plus  forte. 

Il  en  résulte  que  pour  augmenter  Tactivité  d'une  levure,  il 
importe  de  se  placer  dans  des  conditions  telles  qu'elle  ne  subisse 
pas  une  multiplication  trop  rapide,  et  que  les  cellules  puissent 
emmaganiser  une  quantité  suffisante  de  matières  nutritives  et 
d'énergie. 

Voyons  ce  qui  en  réalité  se  passe  dans  le  levain. 

D'après  les  données  recueillies  par  la  pratique,  on  sait  que 
les  conditions  essentielles  pour  l'obtention  d'un  levain  actif  sont 
les  suivantes  : 

l*'  Il  faut  que  le  moût  ait  une  acidité  de  0,9-1,0  d'acide  lac- 
tique. 

2^  Le  moût  doit  être  riche  en  matière  azotée  et  sucrée,  et  doit 
avoir  une  densité  de  24  à  26^  Balling. 

3^^  La  température  de  mise  en  levain  doit  être  très  basse  et 
ne  doit  pas  dépasser  18^. 

4^  La  levure  doit  transformer  en  alcool  plus  que  la  moitié  du 
sucre  contenu  dans  le  moût. 

Si  nous  examinons  maiptenant  chacune  de  ces  conditions, 
nous  voyons  qu'elles  concourent  toutes  à  empêcher  Faccrois- 
sement. 

La  grande  concentration  des  moûts  agit  sur  les  cellules  par 
deux  voies  différentes. 

Les  moûts  concentrés,  par  leur  teneur  en  azote,  doivent  pro- 
voquer, à  la  longue,  un  arrftt  dans  l'accroissement,  puisque  la 
levure  très  riche  en  azote  n'est  productive  que  dans  des  moûts 
pauvres  en  matières  nutritives,  et  que  son  accroissement  dimi- 
nue si  elle  continue  à  être  cultivée  dans  des  moûts  très  riches. 

Mais  le  moût  concentré  agit  plus  encore  sur  la  croissance 
par  Teff'et  de  l'alcool  qu'il  contient.  On  sait  en  effet  que  l'alcool 
influence  défavorablement  l'accroissement  de  la  levure,  et  qu'en 
présence  de  3  0/O*d'alcool,  la  récolte  est  très  minime.  Dans  les 
moûts  concentrés,  on  arrive  plus  facilement  à  la  teneur  en  alcool 
capable  d'influencer  défavorablement  la  récolte  que  dans  un  moût 
de  faible  concentration. 

Cette  influence  de  l'alcool  est  d'autant  plus  forte  que  la  tem- 
pérature à  laquelle  on  laisse  fermenter  le  levain  est  plus  élevée* 
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On  introduit  ordinairement  la  levure  à  16-17**C.,  c'est-à-dire 
h  une  température  défavorable  à  la  croissance,  mais  elle  aug- 
mente graduellement  et  parvient  à  27-29*^. 

L'accroissement  pourrait  donc  être  favorisé  si  Talcool  con- 
tenu dans  le  moût  n'intervenait  pas  pour  Fetupécher. 

Cette  manière  de  voir  se  trouve  corroborée  par  renseigne- 
meut  de  la  pratique.  C'est  Texpérience  qui  établit  la  règle  .que 
le  levain»  pour  une  faible  concentration,  doit  ètve  acidifié  plus 
fort  que  celui  d*un  moût  concentré,  et  que  la  mise  en  levure  doit 
être  faite  dans  le  moût  faible  à  une  température  plus  basse. 

Dans  les  içoûts  à  faible  concentration,  la  multiplication  des 
levures  pourra  être  plus  facile  à  cause  de  la  production  moindre 
eu  alcool,  et  c  est  en  augmentant  Twidité  et  en  réduisant  la 
température  qu'ion  s'efforce  de  combattre  Taccroissement. 

L'acidité  du  moût  levain  n'est  pas  non  plus  favorable  à 
l'accroissement,  et  l'action  de  l'acide  est  d'autant  plus  énergique 
que  le  ferment  lactique  produit  toujours  des  acides  volatils 
déjànui^bles  à  des  doses  très  petites,  et  cela  principalei^ent 

en  milieu  acide. 

* 

VIII 

Nous  avons  vu  dans  le  chapitre  précédent  que,  dans  la  pré- 
pacatioa  du  levain,  tout  concourt  à  la  diminution  de  la  récolte  en 
levure,  et  que  Pactivité  de  la  levure  doit  être  considérée  comme  une 
conséquence  directe  de  la  faible  production  de  nouvelles  cellules. 

Avant  de  terminer  ce  travail,  nous  tenons  à  faire  encore 
quelques  observations  sur  le  mode  suivant  lequel  l'acidification 
se  pratique  industriellement. 

Parmi  les  produits  secondaires  de  la  fermentation  lactique, 
se  trouvent  toujours  de  l'acide  acétique  et  souvent  de  l'acide 
'  formiquè.  Ce  sont  ces  produits  secondaires  qui,  selon  nous, 
jouent  un  rôle  prépondérant  dans  les  levains;  nous  avons  sou- 
vent constaté  que,  si  Tacide  volatil  représente  4  à  6  0/0  de 
•  l'acidité  totale  du  levain,  la  récolte  de  levure  est  fortement 
diminuée  .et  qu'on  obtient  une  levure  très  active,  mais  on 
aboutit  à  un  résultat  tout  autre  si  l'acide  volatil  représente 
15  à  20  0/0  de  l'acidité  totale;  dans  ce  cas,  la  reproductioa  est 
j)resque  totalement  arrêtée  et  la  levure,  au  lieu  de  gagner  en 
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• 

•  activité,  perd  en  énergie;  il  résulte  de  là  qu'il  est  très  important 
d'éviter  le  plus  possible,  dans  l'acidification,  la  production 
d'acides  volatils. 

Dans  un  travail  paru  dans  les  Annales  de  V Institut  Pasteur^ 
M.  Kayser  constate  que  la  fermentation  lactique  peut  produire 
de  5  à  50  0/0  d'acide  volatil,  et  que  16s  proportions  d'acide  volatil 
et  d'acide  fixe  dépendent  surtout  de  l'aération  du  moût.  Dans 
les  couches  profondes  des  moûts  en  fermentation  lactique,  où 
l'air  n'a  que  difficilement  accès,  Kayser  a  constaté  un  rapport 
de  5  à  95  entre  la  quantité  d'acide  volatil  et  d'acide  fixe;  dans 
les  couches  superficielle»,  an  contraire,  ce  rapport  était  de  1  à  1. 

Dans  la  fabrication  industrielle  des  levains,  on  attache  une 
très  grande  importance  à  la  formation  d'une  croûte  ou  chapeau 
•^dans  les  moûts  exposés  à  Tacidification,  et  sans  même  en  con- 
naître la  raison,  on  cherche  à  priver  d'air  le  ferment  pendant 
cette  opération. 

C'est  pour  la  même  raison  que,  dans  un  grand  nombre  de 
distilleries,  la  croûte  supérieure  du  levain  est  rejetée  ;  oftse  débar- 
rasse ainsi  des  cultures  développées  à  la  surface  du  moût/ 

•  Il  est  encore  un  autre  point  de  la  fabrication  industrielle  qui 
est  devenu  compréhensible  à  la  suite  des  travaux  de,  M.  Kayser; 
il  a  été  établi  par  la  pratique  que  la  meilleure  température  d'aci- 
dification est  de  50^.  Le  choix  de  cette  température  a  toujours 
été  attribué  à  ce  fait  que  le  ferment  lactique  résiste  à  cette  tem- 
pérature, tandis  qu'elle  détruit  le  ferment  butyrique. 

Kayser  a  montré  que  les  différentes  espèces  de  ferment  n'of- 

■  frent  pas  la  même  résistance  à  la  température,  et  que  les  espèces 

les  plus  résistantes  produisent  une  acidification  plus  én^gique  ; 

d'un  autre  côté  il  a  fait  voir  qu'on  obtient  moins  d'acides  volatils 

*en  acidification  rapide  que  dans  l'acidification  lente. 

Il  s'ensuit  que  le  choix  de  la  température  de  50^  se  justifie 
par  la  sélection  d'une  espèce  lactique  résistante,  donnant  peu 
d'acide  volatil  et,  en  réalité,  la  quantité  d'acide  volatil  dans  le 
levain  industriel  dépasse  rarement  5  0/0  de  l'acidité  totale. 

Le  travail  de  M.  Kayser  sur  la  fermentation  lactique  a  donc 
,  jeté  la  lumière  sur  quelques  phases  de  la  mise  en  levain,  ekil  est 
vraiment  curieux  de  constater  que  le  savant  et  le  praticien  peu- 
vent arriver  aux» mêmes  résultats  par  l'emploi  de  moyens  totale- 
ment différents. 
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COiNCLUSIONS. 

1^  L'utilité  du  levaia  acide  ne  peut  être  attribuée  à  Inaction 
antiseptique  de  Tacide  lactique. 

2^  Les  conditions  générales  dans  lesquelles  on  fabrique  indus- 
triellement le  levain  lactique  (concentration,  acidité  du  moût, 
basse  température  de  fermentation)  influencent  très  sensible- 
ment les  caractères  physiologique  des  levures,  et  les  cellules 
reproduites  dans  ces  conditions  sont  caractérisées  par  leur  grande 
activité  ; 

3^  L'activité  d'une  levure  dépend  surtout  du  pouvoir  ferment  ; 
une  levure  cultivée  dans  des  conditions  qui  produisent  un  faible 
pouvoir  ferment,  fournira  des  cellules  très  peu  actives  ;  au  con- 
traire, si  les  conditions  sont  défavorables  à  la  production  des 
levures,  et  si  le  rapport  entre  le  sucre  disparu  et  la  levure  formée 
est  considérable,  les  cellules  résultant  de  ce  travail  montreront 
une  aQtivité  d'autant  plus'grande  que  le  pouvoir  ferment  était  plus 
élevé.  L'activité  dépend  donc  des  récoltes;  une  levure  ayant 
fourni  une  forte  récolte  donnera  des  cellules  peij  actives,  tandis 
que  la  mém^  levure,  cultivée  dans  un  moût  riche  en  matières 
nutritives,  mais  dans  des  conditions  propres  à  restreindre  l'ac- 
croissement, donnera  des  générations  de  cellules  actives; 

i^  Dans  les  conditions  où  on  se  place  pratiquement  pour 
préparer  le  levain  lactique,  la  reproduction  des.  levures  ne  peut 
être  considérable,  et  lactiviié  de  la  levure  est  une  conséquence 
de  sa  faible  reproduction. 

S^  L*acidification  s'opère  industriellement  à  la  température 
de  50®;  on  peut  expliquer,  le  choix  de  cette  température  parle 
fait  qu'il  ^'opère,  dans  ces  conditions,  une  sélection  du  ferment 
au  profit  d'une  espèce  lactique  résistant  à  une  haute  tempéra- 
ture, et  capable  de  donner  une  acidification  plus  rapide  avec  une 
production  minime  d'acide  volatil. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  Imprimerie  Gharaire  et  C'«. 
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DIVERS  PROCÉDÉS  DE  DÉFENSE  DE  U  CAVITÉ  BUCCALE 

CONTRE 

L'INVASION   DES   BACTÉRIES   PATHOGÈNES 

Pab  m.  lb  b'  HUGENSCIIMIOT  (db  pabis) 

(Travail  du  Laboratoire  de  M.  MetchnikolT.) 


C'est  ua  fait  reconnu»  que  les  opérations  pratiquées  sur  la 
cavité  buccale,  même  dans  des  conditions  d'antisepsie  insuffi- 
santes ou  nulles,  ne  s'accompagnent  pas  d'ordinaire  de  compli- 
-  cations  infectieuses  graves. 

Après  certaines  opérations  buccales,  une  avulsion  dentaire 
par  exemple,  les  parties  molles  traumatisées  présentent  souvent 
l'aspect  d'une  plaie  de  mauvaise  nature  :  des  lambeaux  de  gen- 
cives restent  détachés,  des  frccgments  osseux,  débris  des  frac- 
tures alvéolaires,  baignent  dans  la  salive.  En  un  mot,  on  se 
trouve  en  présence  d'une  véritable  fracture  compliquée  et 
ouverte,*  et  si  on  songe  aux  germes  innombrables  que  ren- 
ferme la  bouche,  on  a  peine  à  comprendre  comment  cette  plaie 
ainsi  exposée  n'est  pas  dordinaire  le  siège  de  graves  infections 
locales,  et  surtout  ne  devient  pas  plus  souvent  la  porte  d'en^ 
trée  d'une  infection  générale  de  tonte  l'économie. 

On  se  demande  si,  comme  le  pensait  déjà  J.-L.  Petit,  a  la 
salive  n'est  pas  un  détersif  naturel  qui  cicatrise  bien  les  plaies.  ^ 

Dans  le  présent  travail,  nous  nous  sommes  attaché  à  expli- 
quer quelques-unes  des  causes  de  cette  immunité  relative  que 
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présente  contre  l'infection  la  cavité  bucco-pharyngienne,  en  mon- 
trant le  rôle  joué  par  la  phagocytose  et  les  propriétés  chimiotac- 
tiques  des  liquides  buccaux.  Maisnoqs  insistons  surtout  sur  la 
complexité  de  ces  phénomènes,  n'ayantpaslapréteution^dans  uu 
travail  aussi  restreint,  d'expliquer  le  mécanisme  intégral  de 
rimmunité  de  la  cavité  buccale. 

Lorsqu'on  a  voulu  s'expliquer  la  remarquable  immunité  dont 
jouissent,  vis-à-vis  des  microbes,  les  tissus  qui  constituent  le^s 
parois  buceales,  on  a  été  porté,  à  la  faveur  des  idées  alors  régnantes 
dans  nombre  de  laboratoires  bactériologiques,  à  invoquer  le 
pouvoir  bactéricide  ou  atténuant  de  la  salive. 
.  Les  premières  recherches  sur  Taclion  bactéricide  de  la  salive 
sont  dues  à  Sanarelli  ^ 

Ce  savant  filtre  sur  la  bougie  Chamberland  de  la  salive  pro- 
venant de  plusieurs  individus,  et  la  distribue  dans  une  série  de 
tubes  à  essai,  à  la  dose  de  10  à  15  cenlim.  cubes  par  tube.  Cette 
salive  filtrée  se  présente  sous  l'aspect  d'un  liquide  transparent 
neutre  ou  légèrement  alcalin. 

Dans  chacun  des  tubes  de  salive,  il  introduit  une  anse  de  pla-* 
tine  d'une  culture  d'un  microbe  pathogène^et  place  les  tubes  dans 
une  étuve  à  37^.  Il  prélève  ensuite,  à  des  périodes  différentes, 
une  anse  de  ce  liquide  pour  ensemencer  des  plaques  enroulées 
d'Esmarch,  puis  il  étudie  les  microbes  qui  s'y  développent* 

Voici  ses  conclusions  : 

1^  La  salive  humaine  doit  être  considérée  comme  un  terrain 
entièrement  défavorable  à  certains  micro-organismes  pathogènes» 
staphylococcus  pyogenes  aureus,  micrococcus  tetragenus,  bacille 
d'Eberth.  spirille  cholérique; 

2°  Si  le  nombre  des  micro-organisdies  enseiïlencés  n'est  pas  * 
considérable,  ceux-ci  finissent  souvent,  après  une  longue  période 
de  résistance,  par  disparaître  ; 

3<^  Quelques  variétés  peuvent  continuer  à  se  développer,  le 
pneumocoque  par  exemple  ;  mais  ce  microbe,  s'il  conserve  sa  vita- 
lité, est  modifié  dans  sa  forme  et  surtout  dans  sa  virulence,  qui 
est  considérablement  atténuée. 

Miller  *  objecte  à  Sanarelli  qu'if  n'y  a  rien  d'étonnant  à  ce 
que  la  salive  fillréô  soit  un  milieu  de  culture  défavorable  aux 

i.  SANARELLf,   Centralblatt  fur  Bactériologie  und  Parasitenk,  Bd.  X,  p.  8i8. 
i.  Miller,  Die  Mikroorganismen  der  Mundliôhle.  Leipzig,  48'Ji. 
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microbes,  puisqu'elle  ne  contient  que  0,15  p.  0/0  de  matières 
organiques,  tandis  que  la  salive  non  filtrée,  telle  qu'elle  se  trouve 
dans  la  cavité  buccale,  contient  une  très  grande  quantité  de 
matières  nutritives,  débris  épitbéliaux,  mucus,  exsudats,  etc. 

Quant  à  l'atténuation  de  virulence  du  pneumocoque,  elle. ne 
prouve  pas,  pour  Miller,  l'action  de  la  salive,  car  ce  microbe  est 
tellement  fragile  qu'il  perd  sa  virulence  dans  un  milieu  artiGciel 
quelconque,  aussi  facilement  que  dans  la  salive  filtrée. 

Miller  d'ailleurs  ne  croit  pas  aux  propriétés  bactéricides  de 
la  salive,  et  estime  que  l'immunilé  relative  de  la  cavité  buccale 
tient  à  un  pouvoir  de  résistance  tout  spécial  de  la  gencive. 

Cetexpérimi»ntateur  *  a  même  inoculé  une  série  de  cent  onze 
souris  blanches  avec  des  quantités  variables  de  salives  non^sté- 
rilisées:  dixseulementrésislërenlàrinociilation,  toutes  les  autres 
moururent  d'infeclionsdiverses.  D'autre  parl,ijalippe*  a  trouvé, 
d'une  façon  constante,  des  microbes  dans  les  conduits  excréteurs 
des  glandes  salivaires;  faits  qui  ne  sont  pas, très  en  fayeur  d'une 
action  bactéricide  salivaire. 

Albert  Mills%  dans  un  travail  tout  récent,  arrive  aux  conclur- 
sions  suivantes  : 

1^  La  salive,  milieu  chimique  (action  toxique  des  sels),' 
arrête  la  poussée  de  la  plupart  des  microbes  et  agit  comme  ger- 
micide  ; 

2^  La  salive,  milieu  physico-ehimique  (action  plasmoly tique 
des  sels),  arrête  la  poussée  de  la  plupart  des  microbes  et  leur  est 
germicide  ; 

3^  La  salive,  milieu  physiologique,  a  une  action  moindre,  à 
cause  de  la  présence  des  ferments  et  matières  albuminoïdes  qui 
mitrave  l'action  des  sels  ; 

4<*  La  si^live,  milieu  physiologique,  atténue  la  poussée  de' la 
plupart  des  microbes  et  prépare  Taction  du  suc  gastrique; 

5»  Les  associations  microbiennes  salivaires  en  général  aug- 
mentent la  virulence  des  germes  importés  ; 

6^  La  salive  stérilisée  n'augmente  pas  la  virulence  des  germes. 

Pour  vérifier  ce  pouvoir  bactéricide  de  la  salive  humaine, 

i.  Miller,  Die  Mikroorganismen  der  Mundhôhfe,  2"  édition,  1892. 

2.  Galippe,  Soc,  de  biologie,  février  1894. 

3.  Albert  xMili.s,  Action  de  la  salive  et  du  suc  gastrique  sur  les  bactéries, 
Bruxelles,  iSJQ, 
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nous  avons  entrepris  une  série  d'expériences  dont  nous  allons 
rapporter  les  principales. 

La  saîive  est  recueillie  le  malin  à  jeun  et  distribuée  dans  des 
tubes  à  essais  stérilisés.  De  celte  salive,  à  Torigiae,  nous  faisions 
deux  parts  :  Tune  fillréesur  la  bougie  Chamberland,  Tautre  sim- 
plement sur  du  papier  à  filtre  ordinaire  stérilisé. 

Dans  les  deux  cas,  l'action  bactéricide  s'est  montrée  la  même; 
en  conséquence  nous  ne  nous  sommes  servi  ensuite  que  de  salive 
filtrée  sur  la  bougie  Chamb^land,  seul  procédé  qui  permette 
d'avoir  un  liquide  absolument  dépourvu  de  germes.  Nous  dis- 
tribuons la  salive  ainsi  stérilisée  à  la  dose  de  2  c.  c.  dans  une 
série  de  tubes  à  essai.  Nous  ensemençons  quelques-uns  de  ces 
tubes  avec  une  anse  de  platine  d'une  culture  de  staphylocoque. 
Nous  agitons  soigneusement;  puis  nous  prélevons  immédiate- 
ment à  nouveau  une  anse  de  cette  salive  ensemencée  pour  la 
diluer  dans  un  tube  de  gélatine  fondue  et  l'étaler  à  la  surface 
d'une  boîte  de  Pétri. 

Sur  d^aulres  tubes  de  sali ve  nouspratiquonsla  même  opération, 
mais  au  lieu  de  prélever  Tanse  de  platine  pour  la  mise  en  plaque 
aussitôt  après  Tensemencement, nous  n'opérons  ce  prélèvement 
qu'au  bout  d'une  demi-heure,  puis  d'une  îieure,  puis  de  vingt- 
quatre  heures,  en  ayant  soin  de  laisser,  dans[  Tintervalle  des 
prises,  la  salive  ensemencée  dans  Tétuve  à  37*^. 

Voici  les  résultais  obtenus  : 

EXPÉRIENCE  I 

Staphylococcus  aureus  (salive  filtrée  au  Chamberland), 
anse  de  platine. 

*  NOMBRR   DR   CJI.0MK9  |0K   fLAQUKS   DE   GLI.ATIXR 


ImniéJiatenient  Uae  demi-heure  l'na  heure  ii  heures  4S  heures 

après  après  après  après  après 

l'ensemeacemeot  reosemeocemeol  reDsemencemeat  rensemencement  reosemencement 

iDDODibrahles.  hnombrables.  '  Innombrables.  InnombrabUs.  Iniombralles. 


EXPÉRIENCE  II- 

ToRCLA  (salive  filtrée  au  Cliamberlafld), 

anse  de  platine. 

Immédialement             Une  demi-heure            Une  heure 
nprès               •          après 

2i  heures              48  heures 
api  es                     après 

25  i                          48.                     Û3 

:m            m 
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EXPÉKIENCE  III 

Staphylocoque  (salive  filtrée* au  filtre  ordinaire),  anse  de  pluiine. 

Immédiatement  Uae  demi-heure  Vue  heure       "     24  heure%  48  heores 

après  après  aprèn  après 

Innombrables.  lonombrables.       lonombrables.        Inoonbrables.  -   iDOonbnbles. 

EXPÉRIENCE  IV 
ToRULA  (salive  filtrée  au  fillre  simple),  anse  de  platine. 

Immédiatement  Uue  demi-heure  Une  heure  24  heures  48  heures 

après  après  après  après 

335  69  123  460  473 

Une  seconde  série  d'expériences  no  nous  ayant  montré^ 
comme  nous  Tavons  déjà  dit,  aucune  différence  d'action  entre 
la  salive  filtrée  à  la  bougie  Chamberland  et  la  salive  filtrée  au 
papier,  nous  n'avons  employé  danslasuite  de  nos  expériences  que 
la  salive  filtrée  au  Chamberland. 

On  sait,  depuis  les  expériences  de  Nutlal  et  Nissen*,  que 
le  sang  jouit  de  propriétés  ba^ctéricides,  ou,  plus  exactement,  que 
nombre  de  germes  ensemencés  dans  ce  milieu  y  meurent  sans 
se  développer.  Cette  propriété  bactéricide,  comme  les  propriétés 
toxiques  ou  vaccinales  de  certaines  toxines,  est  extrêmement 
fragile  et  né  résiste  pas  à  un  chauffage  à  55  degrés;  il  était  inté- 
ressant de  vérifier  pour  la  salive  quelle  était  Faction  comparée 
de  la  salive  non  chauffée  et  chauffée  une  heure  à  60*^,  et  de  voir 
si  cette  dernière  avait  conservé  des  propriétés  bactéricides. 

EXPÉRIENCE  V 
ÏORULA  (salive  non  chauffée). 

NOMBRE    DE   COLONIES   EUR    rLAQCES    DE    GitLATlKB 


Immédiatement 
après 

Trois 

quarts  d  heure             Trois  heures 
après                                 après 

10  heures 
après 

5,015 

îî,845 

3,640 

7,080 

Immédiatement 

EXPÉRIENCE  VI 
ÏORL'LA  (salive  chauffée  à  60»). 

Trois  quarts  d'heure               3  heures 

10  heures 

mmédiatemenl 

Trois  quarts  d'heure               3  heures 

10  heurei 

5,566 

i,i52                      1,540 
EXPÉRIENCE  VII 

2,838 

Immédiatement 

Sarcink  (salive  non  chauffée). 

Une  demi-heure                 1  heure 

ï'k  heures 

-00 

^  .     216            ..        380 

.1,410 

1.  Voir  AciiAi.MB,  Immunité  dans  les  maladies  infectieuses,  p*.  73. 
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Immédiatement 


expérience;  viii 

Sarginb  (salive  chauffée  à  60o). 

Une  demi-heure  1  heure 

après  sprès 


U  heures 
après 


220 


240 


560 


4,780 


Plusieurs  expériences  faites  aveclasarcine  isolée  deTestomac 
humain  tendent  h  ne  faire  admettre  aucune  action  de  la  salive 
chauffée  ou  non  chauffée  sur  elle. 

Au  lieu  d'ensemencer  dans  les  tuhes  de  salive,  pour  les  expé- 
riences suivantes,  la  quantité  de  microbes  contenus  dans  une 
anse  de  platine,  nous  avons  préféré  n'introduire  à  Tavenir  que 
ceUe  adhérant  à  Textrémité  pointue  d'un  fil  de  platine,  ce  qui 
nous  permet  d'étudier  plus  aisément  Tinlluence  supposée  de  la 
salive.  On  introduit,  en  effet,  de  cette  façon,  dans  la  salive  un 
nombre  bien  moins  considérable  de  microbes  : 


EXPÉRIENCE  IX 
ToRULA  (salive  chauffée  à  60o),  pointe  de  platine). 

NOMBRE   DE   ÛOLOMES   SUR   PLAQUES    DE   GËLATIKE 


Immédiatement 

Une  demi-heure                 Une  heure 
après                             après 

24  heures 
après 

274 

224                         210 
EXPÉRIENCE  X 

265 

Immédiatement 

ToRULA  (salive  non  chauffée). 

Une  demi-heure                 Une  heure 
après                             après 

ii  heures 
apiès 

378 


2(U 


276 


425 


EXPÉRIENCE  XI 
ToRULA  (salive  chauffée  à  60o) 

Immédiatement  Une  demi-heure  Une  hiure 

après  après 


16 


33 


35 


4  heures 
après 

118 


EXPERIENCE  XII 
ToRULA  (salive  non  chauffée). 

ImmMiatemeat  Une  d>  mi  heure  1  heure 

api  es  après 


25 


26 


liO 


4  heures 
après 

848 
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EXPERIENCE  XIII 

Strefcocoque  (salive  non  chaufTée). 

KOMBRB  DE  C0L0ME8   SUR   PIJIQUSS  DB   G^LATIHB 

Immédiatement 


250 


Une  demi-heure 
après 

276 


1  heure 
après 

312 


S  heures 
après 

3,778 


EXPÉRIENCE  XIV 
Streptocoque  (salive  chauffée  à'60o). 

Immédiatement^  Une  demi-heure  1  heure 

après  aprte 


8  heures 
après 


145  .    498  179  2,608 

La  pointe  de  platine  imprégnée  de  staphylocoque  donnant 
une  culture  liquéfiée  au  bout  de  24  heures,  nous  diluons  une 
pointe  de  platine  de  culture  dans  1  centim.  cube  de  solution 
physiologique  de  chlorure  de  sodium. 


EXPÉRIENCE  XV 
Staphylocoque  (salive  non  chauffée). 

NOMBKE    DB   COLONIES  SUR   PLAQUES   DB   GÉLÀTINB 


Immédiatement 

13 


Une  demi- heure 
après 


1  heure 
après 


4  heures 
après 

25 


EXPERIENCE  XVI 
Staphylocoque  (salive  chauffée  à  60o). 

Immédiatement  Une  demi-heure  1  heure  4  heures 

après  après  après 


115 


63 


21 


188 


EXPÉRIENCE  XVII 
Streptocoque  (salive  non  chauffée). 

Immédiatement  Une  demi-heure  1  heure 

apr^s  après 


53 


71 


58 


8  heures 
après 

3,120 


EXPÉRIENCE  XVIII 
Streptocoque  (salive  chauffée  à  60o). 


Immédiatement 


1,647 


Une  demi-heure 
après 

♦    . 

3,i00 


1  heure 
après 

4,635 


s  heures 
après 

lî);920 
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EXPÉRIENCE  XIX 
Staphylocoqce  (salive  non  chauffée). 


Imraédiatemenl 


Une  demi-heure 
après 


1  heure 
après 


6 


ï 


EXPÉRIENCE.  XX 
Staphylocoque  (salive  chauffée  à  60o). 


Immédiatement 


Une  demi-[yeare 
après 


Une  heure 
après 


67  7  5        • 

EXPÉRIENCE  XXI 
Staphylocoque  (salive  non' chauffée). 


Immédiatemeol 


iOO 


Une   demi-heure 
après 

160 


Une  heure 
après 

i6i 


EXPÉRIENCE  XXII 
Staphylocoque  (salive  fhauffée  à  60>). 

Immédiatement 


5,185 


Une  demi-heure 
après 

5,220 


Une  heure 
après 

3,405 


8  heurae 
aprèa 

Liquéfiée. 


s  heures 
après 


6,460 


EXPERIENCE  XXIII 
Staphylocoque  (salive  chauffée  à  60o). 

Immédiatement 


5Î) 


Une  demi-heure 
après 

36 


Une  heure 
après 

88 


8  heures 
après 

220 


EXPERIENCE  XXIV 

Streptocoque  (saiive  non  chauffée). 

{Deux  ensemencements,) 


iiatement 

Une  demi-heure 

Une  heure 

»  heures 

après 

après 

après 

18 

23 

— 

3iO 

28 

37 

Pas  de  culture. 

360 

r 


EXPÉRIENCE   XXV 

Streptocoque  (salive  chauffée  à  60o) 

(Deux  ensemencements,) 


Immédiatement 

32 
•27 


Une  denr.i -heure 
après 

41 


Une  heure 
après 

28 
.38 


8  heures 
après 

520 
480 
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EXPÉRIENCE  XXVI 

Staphylocoque  (salive  non  chaaiTée). 

(Deux  ensemencements,) 


ImmédiataiiMBt 


27 
32 


Une  demi-hcur» 


30 

27 


Une  heure 
aprèe 

36 
40 


8  heuree 
après 

510 
550 


EXPÉRIENCE  XXVII 
Staphylocoque  (salive  chaufTée  à  60o). 


Immédiatement 


Une  demi-heure 
après 


Une  heure 
après 


8  heuree 
après 


22 
2i 


25 
21 


31 
15 


200 
320 


EXPÉRIENCE  XXVIII 
Streptocoque  (salive  non  chauffée). 

Immédiatement  Tne  demi-heure  Une  heure 

aprèe  aprèe 


8  heures 
après 


10  8  17 

EXPÉRIENCE  XXIX 
Streptocoque  (salive  chauffée  à  60«). 


Immédiatement 


19 


Une  demi-heure 
ap^ 

15 


1  heure 
après 

20 


387 


8  heures 
après 

405 


EXPÉRIENCE  XXX 
Choléra  de  Massolau.  Culture  de  18  heures  (non  chauffée). 


Immédiatement 


220 


Une  demi-heure 
après 

256 


i  heure 
après 

248 


7  heures 
après 


24  heures 
après 


11,340  32,(527 


EXPÉRIENCE  XXXi 
Choléra  de  Massouah.  Culture  de  18  heures  (salive  chauffée  à  00"). 


Immédiatement 


108 


Une  demi -heure 
après 


1  heure 
après 

496 


7  heures 
•prés 

10,800 


34  heures 
après 

60,939 


EXPERIENCE  XXXII 
Choléra -de  Massouah  (salive  non  chauffée). 


Immédiatement 


208 


Une  demi -heure 
après 

276 


1  heure 
après 

620 


7  heures 
après 


24  heures 
après 


12,960  36,783 
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EXPÉRÏENCK  XXXIH 
Choléra  de  Ma  s  sou  ah  (chauffée  à  60o). 

Immédiatement  Une  demi-heure  1  heure  7  heures  24  heures 

*  après  après  après  après 

314  39i  044  18,900  89,487 

EXPÉRIENCE  XXXIV 
Choléra  de  Constantinople.  Culture  de  18  heures  (non  chauffée). 

Immédiatement  Uoe  demi-heure  1  heure  7  heures 

après  après  après 

i|p  240  440  â,ieo 

EXPÉRIENCE  XXXV  • 

Choléra  de  CoNsTANTi^■opLE  (thauffée  à  60»). 

Immédiatement  Une  demi-heure  1  heure  7  heures 

après  après  après 

100  380  410  3,600 

EXPÉRIENCE  XXXVI 
Choléra  de  Constantinople  (non  chauffée). 

Immédiatement  Une  domi-heure  1  heure  7  heures 

après  après  après 

140  388  540  2,100 

expérience'  XXXVII 
Choléra  de  Constantin ople  (chauffée  à  60»). 

Immédiatement  Une  demi- heure  1  heure  7  heures 

aprèft  après  après 

128  464  644       pas  de  culture. 

En  résumé  : 

Stïr  la  torula,  action  peu  marquée  de  la  salive  non  chaulFée  : 
action  certainement  plus  gniïide  de  la  salive  chauffée   à  60°. 

Sur  la  sarcine,  aucune  action,  —  cette  bactérie  se  développe 
aussi  bien  dans  la  salive  chauiïée  que  dans  celle  non  chauffée. 

Le  développement  du  streptocoque  n'est  nullement  influencé 
par  le  liquide  salivaire  chauiïé  ou  non  chauffé;  il  n'est  donc  pas 
surprenant,  comme  MM.  Widal  et  Bezançon  l'ont  démontré,  que 
sa  présence  dans  la  bouche  soit  constante. 

Sur  le  staphylocoque  doré,  l'action  est  certainement  plus 
manifeste  que  sur  les  bactéries  précédentes,  et  la  salive  chauffée 
à  60^  est  plus  bactéricide  que  celle  non  chauffée. 
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Pour  le  clioléra»  Taction  est  tout  à  fait  nulle,  le  vibrion  cho- 
lérique se  développant  très  rapidement  dans  le  milieu  salivaire« 

S'il  existe  une  différence  d'action,  elle  est  due  à  Torigine  de 
la  bactérie  ;  en  effet,  on  constate,  sept  heures  après  le  premier 
ensemencement,  que  le  développement  du  *vibrion  cholérique 
provenant  de  Massouah  est  beaucoup  plus  rapide  que  celui  de 
Gonstantinople. 

Gomme  on  peut  le  voir,  l'action  bactéricide  de  la  salive  nous 
parait  des  plus  problématiques.  Nous  n'avons  jamais  pu  la 
constater  d'une  façon  bien  évidente  sur  aucun  des  microbes 
employés.  Dans  des  cas  nombreux,  les  microbes  introduits  dans 
la  salive  poussent  rapidement,  de  sorte  que  leur  nombre,  au 
bout  d'un  temps  très  court,  devient  notablement  plus  considé- 
rable. Parfois  il  y  a,  au  début,  une  certaine  lenteur  dans 
la  croissance,  ou  même  on  constate  la  destruction  de  certains 
des  microbes  ensemencés,  mais  il  faut  se  rappeler  que  le  simple 
passage  des  microbes  d'un  milieu  dans  un  autre  peut  amener 
la  destruction  partielle  de  ces  microbes. 

Les  expériences  de  Hafkine  ont  montré  que  des  infusoires 
meurent  rapidement  si  on  les  transporte  d'une  eau  dans  une 
autre,  un  peu  dissemblable  par  sa  composition  chimique;  le 
même  auteur  a  montré  que  le  bacille  d'Eberth,  acclimaté  dans 
un  milieu  peu  favorable  à  son  développement,  ne  végète  qu'avec 
peine  lorsquJon  le  réensemence  dans  un  milieu  plus  favorable 
pour  l'espèce,  dans  du  bouillon  peptonisé. 

Ce  qui  confirme  notre  manière  de  voir,  c'est  que,  dans  nos 
expériences»  ce  semblant  d'action  bactéricide  se  constate  non 
seulement  lorsqu'il  s'agit  de  salive  intacte,  mais  encore  avec 
la  salive  chautlée  à  60  degrés,  dépourvue  par  conséquent  des 
principes  bactéricides  analogues  à  celui  du  sérum  sanguin.  Nous 
dirons  même  plus,  nous  avons  trouvé  pour  la  torula  et  le  staphy- 
locoque que  la  saliy^  chauffée  à  60^  avait  un  pouvoir  plus  bacté- 
ricide que  celle  non  chaullée.  Il  n*y  a  donc  à  établir  aucune 
comparaison,  même  éloignée,  entre  le  prétendu  pouvoir  bacté- 
ricide de  la  salive  et  celui  que  le  sérum  peut  manifester  vis-à- 
\ïH  de  certains  microbes. 

L'étude  attentive  de  l'immunité  a  d'ailleurs  montré  que  les 
propriétés  bactéricides  du  sérum  ne  peuvent  expliquer  la  résis- 
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t^  4ance  des  animaux  à  renvahissement  par  les  virus.  Nous  sommes 

;  .donc,  à  fortiori  autorisé  à  conclure  que  l'immunité  des  parois 

buccales  contre  les  infections  n'est  pas  due  à  une  propriété  ger- 
micide  de  la  salive. 

Rôle  mécanique 'de  la  salive.  —  Si  la  salive  n'a  pas,  par  ses 
propriétés  bactéricides,  l'importance  qu'ont  voulu  lui  attribuer 
certains  auteurs,  son  rôle  dans  la  protection  buccale  est  cepen- 
dant considérable. 

La  sécrétion  parôtidienne  et  celle  des  autres  glandes  sali- 
vaires  a  en  effet  une  grande  utilité;  c'est  elle  qui,  par  son  action 
mécanique,  dilue  les  bactéries,  les  agglutine  et  les  entraine  de 
la  cavité  pharyngée  dans  l'estomac  où  elles  subissent  TactioD 
destructive  du  suc  gastrique. 

Dans  toutes  les  maladies  où  cette  sécrétion  salivaire  diminue, 
chez  les  cachectiques,  dans  les  états  infectieux  ataxiqueset  ady- 
namiques,  la  bouche  devient  sèche,  les  lèvres  fuligineuses,  et  la 
cavité  bucco -pharyngée*,  si  bien  protégée  d'ordinaire,  devient  la 
porte  d'entrée  la  plus  importante  peut-être  pour  les  infections 
secondaires. 

La  salive  joue  encore  un  rôle  important,  par  deux  procédés 
d'action  mécanique  :  elle  dilue  les  détritus  alimentaires,  lés 
entraîne,  empêche  leur  stagnation  et,  par  suite,  leur  fermenta- 
tion; elle  entrave  encore  les  fermentations  en  raison  de  sa 
réaction  alcaline  '• 

ROLE  DU  SULFOCYANURE  DE  POTASSIUM 

On  sait  que  la  présence  rSelle  de  ce  sel  dans  la  salive  a  été 
niée  par  plusieurs  expérimentateurs,  entre  autres  par  Berzélius, 
Lehmann,  Claude  Bernard  même  qui  attribuait  son  existence 
dans  la  salive  à  la  présence  de  la  carie  dentaire  dans  la  bouche. 
Longet,  Schiff  en  font,  au  contraire,  un  élément  constant  de  la 
salive  humaine  dans  des  proportions  variant  de  0,10  à  0,20  0, 00. 

Longet  l'a  trouvé  constamment,  aussi  «bien  dans  la  salive 
sous-maxillaire  que  dans  la  sublinguale  ou  parôtidienne  :  ses 
'proportions  variables  dépendent  de  la  concentration  du  liquide 
salivaire;  il  n'y  a  aucune  relation  entre  l'état  des  dents  et  la 
présence  de  ce  sel.  On  peut  se  demander,  et  même  cette  hypo- 

i.  Mendbl  Joseph,  Odontologie,  décembre  1892.  —  L.  Frby  et  Sauvez,  Des  moyens 
de  résistance  de  la  dent  contre  la  carie.  Gaz.  des  hôjûtaux,  avril  1893. 


Digitized  by 


by  Google 


DÉFENSE  DE  LA  CAVITÉ  BUCCALE.         557 

thèse  a  déjà  été  formulée,  si  ce  sulfocyaaure  de  poiassiuôr 
ne  jouerait  pas  le  rôle  d'un  agent  antiseptique  de  la  salive 
(Sanarelli).  —  Pour  vérifier  cette  hypolhèse,  nous  avons  Tait 
la  série  d'expériences  suivantes  : 

Nous  avons  employé  des  solutions  de  0,06  0/00,  0,10  0/00 
et  0,20  0/00  de  sulfocyanure  de  potassium  dans  de  Teau  distillée 
d'une  part,  dans  de  l'eau  physiologique  d'autre  part^  mais  nous 
n'avons  constaté  aucune  action  empêchante;  voici  du  reste  une 
des  expériences  faites  avec  une  solution  à  0,10  0/00. 

Nous  avons  pris  une  pointe  de  platine  d'une  culture  de 
staphylocoque  que  nous  avons  transportée  dans  un  petit  tube 
contenant  2  c.  c.  de  solution  de  sulfocyanure,  puis  nojiis  avons 
immédiatement  prélevé  une  pointe  de  cette  solution  pour  ense- 
mencer un  tube  de  gélatine,  que  nous  versons  dans  une  plaque 
de  Pétri.  Le  liquide  est  mis  à  l'étuve  à  37<*,  et  une  demi-heure 
après  nous  faisons  un  second  ensemencement,  puis  une  heure, 
et  enfin  vingt-quatre  heures  après. 

SOLUTION  DE  SULFOCYANURE  DE  POTASSIUM  A  0,10  0/0 
Bacille  d'Eberth. 


XOinnE   DK  COLONIES   SUR   PL&QOKS   DB    GÉLATINC 

Immédiatement  Une  demi-heure  1  heure  7  heures 

après  après  après 

361  195  212  203 

STAPHYLOCOCCrS  PYOGENES  AURKUS 

Immédiatement  Vae  demi-heure  i  heure  7  heur*) 

après  après  «près 

600  4i0  462  1,430 

Ces  expériences,  répétées  avec  des  solulions  de  0,06  0/00  et 
0,20  0/00,  ont  donné  le  même  résultat  négatif/ L'action  du 
sulfocyanure  de  potassium  dans  la  salive  comme  antiseptique 
salivaire  est  donc  des  plus  contestables,  pour  ne  pas  dire  abso- 
lument nulle,  et  ne  joue  aucun  rôle  bactéricide. 

ROLE   DE   LA   PHAGOCYTOSE   ET   DES  PROPRIÉTÉS  CHIMIOTACTIQUES  POSITIVES 
DE   LA  SALIVE   NON   FILTRÉE 

Si  les  propriétés  bactéricides  de  la  salive  restent  très  probléi 
maliques,  il  n'en  est  pas  de  même  du  rôle  joué  par  la  fonction 
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phagocytaire  dans  la  protection  de  Torganisine  en  général  et  de 
la  cavité  buccale  en  particulier. 

*Les  diverses  espèces  de  leucocytes  contractiles  et  phagocy- 
laires,  les  leucocytes  polynucléaires  surtout  se  rencontrent  en 
grand  nombrç  dans  le  derme  sous-jacent  aux  muqueuses  de 
revêtement;  dans  la  bouche  en  particulier,  leur  noml>re  semble 
particulièrement  important,  et  il  existe  pour  ainsi  dire,  derrière 
la  membrane  épilhéliale,  un  véritable  lac  lymjihatique.  C'est 
surtout  au  niveau  de  Tarrière-gorge  que  cette  formation  lym- 
phatique prend  une  importance  considérable.  Outre  les  deux 
amygdales  qui  ne  sont  autre  chose  que  deux  centres  lympha* 
tiques  en  contact  intime  avec  la  muqueuse  buccale  qui,  par 
suite  de  ses  lacunes  et  de  ses  cryptes,  multiplie  encore  les  rela- 
tions de  la  cavité  bucco-pharyngée  et  des  organes  lymphatiques, 
il  existe,  sur  toute  la  cavité  de  Tarrière-goro^e,  une  couche 
presque  ininterrompue  de  follicules  lymphatiques  :  les  uns 
isolés  et  répartis  sans  ordre^  occupant  la  paroi  postérieure  du 
pharynx,  les  autres  sous  forme  de  traînées  verticales,  doublant 
de  chaque  côté  le  pilier  postérieur  du  voile  du  palais,  les  autres 
étalés  sur  la  face  dorsale  de  la  langue,  constituant  une  sorte 
de  nappe  comprise  entre  le  V  lingual  et  les  papilles  calici- 
formes,  Tépiglotte  et  les  torsilles*.  Signalons  enfin  les  amas 
folliculaires,  dits  amygdales  palatines,  et  Tamygdale  pharyn- 
gienne de  Luschka. 

De  nombreux  leucocytes  provenant  de  ces  centres  lympha- 
tiques arrivent  sans  cesse  à  la  surface  do  la  muqueuse;  ce*phé- 
nomène  a  été  bien  montré  par  Stoer.  Cet  -exode  est  démon- 
tré par  leur  présence  dans  les  sécrétions  et  par  l'examen 
microscopique  de  la  muqueuse,  où  Ton  peut  voir  le  passage  des 
cellules  migratrices  entre  les  cellules  épithéliales. 

La  leucocytose,  c'est-à-dire  Tacte  nécessaire  à  la  phago- 
cytose, est  donc  un  acte  physiologique  que  Ton  observe  faci- 
lement dans  la  cavité  bucco-pharyngée. 

On  sait  d*autre  part  que,  selon  les  circonstances,  cette 
leucocytose  est  activée  ou  empêchée. 

Les  leucocytes  présentent,  en  effet,  une  sensibilité  propre 
qui  leur  permet  de  se  diriger  activement  vers  un  but;  comme 

1.  Jeanselme,  De  Tarrière-gorge  et  de  l'amygdale  ea  particulier,  considérés 
comme  porte  d'entrée  des  infecUons.  Gaz.  des  hôpitaux,  25  janvier  1890. 
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toutes  les  sensibilités,  la  leur  peut  se  décomposer,  et  sa  modalité 
la  plus  intéressante  au  point  de  vue  qui  nous  occupe  est,  sans 
contredit,  leur  sensibilité  chimiotactique.  c'est-à-dire  la  propriété 
d'être  attirés  par  certaines  substances  et  repoiï^sés  par  d'autres. 

Étudiée  d'abord  sur  des  végétaux  inférieurs  par  Pfeiffer, 
l'action  attractive  et  répulsive  de  certains  agents  a  été  étendue 
aux  leucocytes  si|rtout  par  MM.  Massart  et  Bordet  qui 
ont  bien  montré  les  propriétés  chimiatacriques  des  cellules 
blanches.'  En  introduisant  dans  la  cavité  péritonéale  d'un  animal 
de  petits  tubes  capillaires  contenant  le  corps  dont  on  veut 
rechercher  l'influence,  ces  savants  virent  qu'en  cas  de  chimiotaxie 
positive,  les  leucocytes  pénètrent  en  grand  nombre  dans  le  tube. 
Un  grand  nombre  de  microbes  sont  doués  de  ces  propriétés 
chimiotartiques  positives. 

La  salive  étant  un  milieu  de  culture  où  l'on  trouve  un  nombre 
considérable  de  microbes,  on  peut  penser  que  ceux-ci  sécrètent 
des  substances  capables  d'exercer  sur  les  leucocytes  une  influence 
chimiotactique  positive,  et  le  fatt  est  d'autant  plus  plausible  qu'il 
y  a,  par  suite  de  l'état  négatif  dans  lequel  se  trouvent  les 
microbes  do  la  bouche,  une  véritable  accoutumance  entre  leurs 
toxines  et  les  leucocytes.  M.  Massart  a  d'ailleurs  montré  comment, 
par  une  sorte  d'éducation  préalable,  une  cellule  vivante  peut 
être  attirée  par  une  substance  jouissant  auparavant  de  propriétés 
chimiotactiques  négatives. 

Appliquant  à  la  bouche  ces  données  générales,  on  peut 
formuler  l'hypothèse  que  la  salive  à  Tétat  normal  exerce  sur  les 
leucocytes  une  attraction  continue  qui  hâte  l'alflux  des  phago- 
cytes, favorisant  ainsi  la  réaction  protectrice,  et  que  celte  action, 
s'exerçant  de  même  à  la  s«rface'de  la  plaie  dans  les  cas  de 
traumatisme,  permet  un  afflux  abondant  de  leucocytes  qui  vien- 
dront englober  les  bactéries  introduites  avec  la  salive  dans. la 
plaie.  • 

Pour  constater  si  la  salive  a  réellement  des  propriétés  attrac- 
tives vis-à-vis  des  leucocytes,  nous  nous  sommes  servi  de  la 
technique  même  employée  par  les  expérimentateurs  qui  ont 
décelé  la  propriété  cliimiolaclique  des  globules  blancs.  On  laisse 
déposer,  dans  un  tube  à  réactif,  de  la  salive  humaine  prise  le 
matin;  on  décante,  au  bout  de  quelques  heures  de  séjour  à  la 
température  ordinaire,  la  partie  supérieure  devenue  plus  claire, 
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puis  on  introduit  de  petites  quantités  de  ce  liquide  dans  des 
tubes  capillaires,  tubes  que  Ton  ferme  à  une  extrémité  ;  on  les 
introduit  ensuite,  par  faisceaux,  dans  la  cavité  péritonéale  d*un 
cobaye,  où  ils  restent  huit  heures,  au  bout  desquelles  on  les 
rettre,  et  l'on  trouve  que  les  leucocytes  ont  formé,  dans  Tinté- 
rieur  du  tube,  une  bourre  épaisse  et  longue  de2  miliim.  environ. 

La  même  expérience  fut  répétée  sur  la  souris  et  nous  donna 
des  résultats  analogues. 

De  plus,  dans  une  autre  série  d'expériences  faites  aVec  de  la 
salive  ayant  séjourné  24  heures  à  l'étuve,  et  où  le  nombre  de 
microbes  a  considérablement  augmenté,  on  constate  que  la 
bourre  formée  par  les  leucocytes  dans  les  tubes  capillaires  est 
visiblement  plus  grande.  La  valeur  de  Tallraction  exercée  sur 
les  leucocytes  est  donc  en  relation  même  avec  l'intensité  de  la 
culture,  et  par  conséquent  avec  la  quantité  des  produits  micro- 
biens présents  dans  le  liquide. 

Mais  cette  expérience  nous  dit  seulement  que  la*salive 
d'homme  attire  d'une  manière  ftès  positive  les  leucocytes  de 
cobaye  ou  de  souris.  11  y  aurait  donc  intérêt  à  savoir  si  la  salive 
d'un  animal  attire  les  leucocytes  du  même  animal.  Nous  avons 
fait  sur  le  cobaye  une  expérience  qui  répond  à  cette  question  par 
l'affirmative. 

Expérience.  —  On  recueille  au  moyen  d'un  tube  effilé  de  la 
salive  de  cobaye,  qu  on  a  soin  d'examiner  au  microscope.  Ou 
constate  que  le  liquide  obtenu  fourmille  de  microbes  :  on 
remarque  particulièrement  des  bacilles  assez  minces  et  recti- 
lignes  qui  prennent  le  Gram,  un  streptocoque,  de  gros  diplo- 
coques  qui  se  colorent  également  par  la  méthode  de  Gram,  un 
bacille  long  et  très  fin  qui  se*décolore  par  ce  procédé,  un  cocco- 
bacille  présentant  la  même  particularité  et  ressemblant  beaucoup 
au  pneumocoque  de  Friedlànder, 

*  On  remplit  des  tubes  capillaires  avec  cette  salive  et  on  les 
introduis  avec  des  précautions  de  rigoureuse  asepsie  dans  la 
cavité  péritonéale  de  Tauimal  dont  cette  salive  provient.  Au 
bout  de  dix  heures  on  retire  ces  tubes.  On  constate  Tafflux 
des  leucocytes  qui  remplissent  une  partie  notable  des  tubes 
capillaires.  ^ 

Les  leucocytes,  étalés  sur  une  lame  et  colorés,  apparaissent 
sous  forme  de  cellules  polynucléaires.  Ces  leucocytes  sont,  on  le 
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voit,  les  phagocytes  les  plus  actifs,  et  certaines  de  ces  cellules 
contiennent  dans  leur  proloplasmades  microbes  apportés  par  la 
salive. 

On  a  eu  soin,  dans  toutes  ces  expériences,  de  préparer  non 
seulenaent  des  tubes  capillaires  contenant  la  salive  à  examiner, 
mais  aussi  d'autres  tubes  remplis  soit  de  substance  attirant 
sûrement  les  leucocytes  (bouillon  de  culture  ensemencé  avec 
du  staphylocoque  doré),  soit  de  matières  n'exerçant  sur  les 
leucocytes  aucune  inlluence  attractive  (solution  aqueuse  de 
NaCl  à  0,00  0/0),  que  Ton  introduit  dans  la  cavité  abdominale 
des  cobayes.  Ces  tubes  jouent  le  rôle  de  témoins. 

De  ce  qui  précède  on  peut  déduire  que,  lorsqu'une  plaie  est 
produite  dans  la  bouche,  artiliciellement  ou  accidentellement, 
la  salive  imbibant  la  lésion  exerce  sur  les  leucocytes  une  in- 
fluence attirante  dont  les  effets  deviennent  d'autant  plus  mar- 
qués, que  cette  influence  s'exerce  d'une  manière  constante  et 
■prolongée. 

Il  reste  cependant  à  contrôler  expérimentalement  si  les  pha- 
gocytes d'un  animal,  d'un  cobaye  par  exemple,  sont  capables 
d'englober  et  de  digérer  les  microbes  qui  se  cultivent  dans  la 
sécrétion  salivaire.  On  peut,  à  ce  point  de  vue,  étudier  très 
facilement  les  leucocytes  de  cobaye,  en  retirant  à  cet  animal  un 
peu  d'exsudat  péritonéal,  dont  on  a  eu  soin  d'augmenter  préa- 
lablement le  nombre  de  phagocytes,  au  moyen  d'une  injec- 
tion, pratiquée  24  heures  auparavant,  de  bouillon  pep- 
tonisé. 

Si  l'on  mélange  un  peu  de  cet  exsudât  avec  de  la  salive,  et 
si  on  transporte  la  gouttelette  ainsi  obtenue  à  l'étuve  (tempé- 
rature de  35^^)  en  empêchant  Tévaporation  par  l'emploi  d'une 
chambre  humide,  les  phagocytes  peuvent  exercer  leurs  fonc- 
tions d'englobement  et  s'emparer  des  microbes  mis  en  contact 
avec  eux. 

Expériences.  —  a)  Salive  humaine.  — Les  leucocytes  de  cobaye 
sont  mêlés  à  de  la  salive  humaine  qu'on  a  laissée  déposer  quel- 
ques heures  pour  en  séparer  les  débris  alimentaires  ou  autres 
éléments  cellulaires.  La  préparation  resle  à  l'étuve  pendant 
une  heure;  on  étend  ensuite  le  liquide  sur  des  lames,  on  fixe, 
puis  on  colore  par  le  procédé  d'Ehrlich,  c'esl-à-dire  par  l'emploi 
successif  de  l'éosine  et  du  bleu  de  méthylène. 
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La  préparation  est  mise  en  présence  de  chacan  des  colorants 
pendant  quatre  à  cinq  minutes. 

On  constate  à  l'examen  des  préparations  que  les  leucocytes 
se  sont  emparés  des  microbes  avec  beaucoup  d'avidité.  On 
reconnaît  que,  parmi  les  espèces  microbiennes  variées  que  con- 
tient la  salive,  il  n'en  est  pas  une  dont  on  ne  trouve  quelques 
représentants  dans  le  protoplasma  des  leucocytes. 

b)  Salive  de  cobaye.  —  On  recueille  une  petite  quantité  de  la 
salive  de  cet  animal  et  on  la  mélange  à  des  leucocytes  prove- 
nant de  la  cavilé  péritonéale  du  même  cobaye.  On  transporte 
les  préparations  à  Tétuve  où  elles  restent  2  heures,  et  l'on 
constate,  après  coloration,  qu'au  bout  de  ce  temps  l'englobe- 
ment  des  divers  microbes  est  aussi  complet  que  possible. 

Deux  faits  sont  désormais  acquis  :  la  salive  attire  les  leuco- 
cytes et  favorise,  par  conséquent,  lorsqu'une  plaie  se  produit 
dans  la  bouche,  l'afflux  rapide  de  ces  éléments  protecteurs.  Les 
leucocytes  sont  capables  de  s'emparer  avec  beaucoup  d'énergie 
des  différents  microbes  présents  dans  la  cavité  buccale  et  de  les 
réduire  à  néant. 

Il  reste  à  constater,  de  visu,  l'activité  de  l'englobement  au 
niveau  d'une  plaie  produite  artificiellement  dans  la  bouche. 

Expérience.  —  On  recueille,  chez  un  cobaye,  une  trace  de 
salive  et  on  en  fait  des  préparations  que  Ton  colore,  les  unes 
par  le  bleu  de  méthylène,  les  autres  par  le  Gram.  On  pratique 
ensuite,  vers  la  partie  médiane  de  la  gencive  du  maxillaire 
inférieur,  la  résection  de  la  muqueuse  sur  une  faible  étendue  et 
on  gratte  ensuite,  au  moyen  d'une  curette,  la  plaie  dénudée. 
Vingt  heures  plus  tard,  on  trouve  que  la  plaie  est  recouverte 
d'un  enduit  blanchâtre,  constitué  par  des  leucocytes  —  presque 
tous  polynucléaires,  quelques-uns  mononucléaires  ;  on  étale  ces 
leucocytes  sur  lame  et  on  colore. 

Dans  le  protoplasma  de  ces  cellules,  on  décèle  facilement 
la  présence  de  microbes  variés,  semblables  par  leur  forme, 
leurs  caractères  de  coloration,  à  ceux  que  l'on  rencontre  dans 
les  préparations  de  la  salive.  Un  nombre  assez  considérable  de 
microbes  englobés  se  colorent  moins  énergiquement  que  ceux 
qui  sont  restés  libres  dans  le  liquide  ambiant,  c'est  là  une 
preuve  de  la  destruction  phagocytaire.  Certains  d'entre  eux, 
contenus  dans  le  protoplasma  phagocytaire,  absorbent  l'éosine 
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au  lieu  de  se  teindre  par  leur  colorant  naturel,  le  bleu  de  mé- 
thylène. 

Expérience.  —  La  salive  de  Tanfinal  contient  des  cocci,  mais 
on  n'y  trouve  pas  de  chaînettes  streptococciques.  Il  est  facile 
d'introduire  quelques  g-oultes  d'une  culture  virulente  de  strepto- 
coques dans  la  bouche,  et  de  voir  si  Tenglobement  a  lieu.  On 
verse  dans  la  bouche  d'un  cobaye,  porteur  d'une  plaie  que  l'on 
a  BU  soin  de  bien  nettoyer,  quelques  gouttes  d'une  culture  très 
active  de  streptocoque. 

Quatre  heures  plus  tard,  on  racle  légèrement  la  surface  de 
celte  plaie, *on  y  recueille  ainsi  un  exsudât  riche  en  leucocytes, 
et  dana  quelques-unes  de  ces  cellules  on  trouve  des  chaînettes 
streptococciques  analogues  à  celles  qui  peuplent  la  culture. 

Le  lendemaia>  la  plaie  est  en  pleine  voie  de  cicatrisation  et 
se  guérit  bientôt  sans  aucun  accident.  Les  mêmes  faits  de  pha- 
gocytose et  de  destruction  par  les  leucocytes  de  microbes  exis- 
tant dans  la  bouche  peuveul  encore  se  rencontrer,  si  l'on  intro- 
duit dans  la  gencive  d'un  animal  un  corps  étranger,  une  fine 
écharde  de  bois  par  exemple.  Il  se  produit  bientôt  autour  du 
corps  étranger  une  petite  quantité  de  pus  formé  de  leucocytes 
dont  plusieurs  contiennent  des  bactéries,  des  cocci,  provenant 
de  la  salive. 

Dans  les  leucocytes,  les  microbes  deviennent  Beaucoup  moins 
colorables,  car  ils  sont  partiellement  dégénérés  ;  hors  4esleuco-* 
cytes,  ils  gardent  leur  aspect  normal.  * 

On  peut  donc  conclure  que  la  résistance  des  tissus  constituant 
les  parois  buccales,  vis-à-vis  des  agents  microbiens  si  abon- 
dants dans  la  bouche,  est  due  à  l'énergie  delà  phagocytose,  fonc- 
tion générale.   • 

RÔf'e  CHIMIOTACTIQUK  DE  LA  SAUVE  rtLTRÉE 

Dans  les  expériences  précédentes,  nous  avons  employé  la 
salive  telle  que  nous  la  trouvons  dans  la  cavité  buccale,  chargée 
de  microbes  et  non  filtrée  ;  c'est  elle,  en  effet,  qui  nous  intéresse 
au  point  de  vue  clinique,  mais  on  pouvait  nous  objecter  que 
cette  propriété  chimiotactique  positive  de  la  salive  pourrait  bien 
ne  pas  être  due  au  liquide  salivaire  lui-même,  mais  bien  à  la 
présence  des  bactéries  dans  ce  liquide  ;  c'est  en  effet  ce  qui  résulte 
de  l'expérience  suivante  : 


>^ 
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Nous  avons  recueilli  à  jeun  de  la  salive  humaine  dans  des 
tubes  stérilisés.  Une  heure  après,  cette  salive  fut  filtrée  au  filtre 
Chamberland.  Nous  avons  pris  alors  une  série  de  six  tubes  ca- 
pillaires dans  lesquels  nous  avons  fait  pénétrer  de  la  salive  fil- 
trée ;  ces  tubes  furent  fermés  à  une  extrémité  ;  puis  une  autre 
série  de  six  tubes  dans  lesquels  nous  avons  mis  de  Teau  physio- 
logique, et  enfin  six  tubes  contenant  une  culture  de  choléra.  Ces 
trois  faisceaux  attachés  séparément  ont  été  placés  dans  la  cavité 
péritonéale  d'un  cobaye  et  laissés  en  place  dix  heures. 

En  les  retirant,  nous  avons  constaté  que  les  tubes  contenant 
la  culture  cholérique  présentaient  une  bourre  épaisse  de  phago- 
cytes; tandis  que,  dans  ceux  contenant  la  salive,  les  leucocytes 
avaient  certainement  pénétré,  mais  en  si  petit  nombre,  que  la 
propriété  chimiotactique  de  la  salive  filtrée  peut  être  considérée 
comme  neutre.  Les  tubes  contenant  Teau  physiologique  ne  pré- 
sentaient aucune  trace  de  pénétration  des  phagocytes. 

RÔLE  DES  CELLULES  ÉPITHÉLIALES  ET  DE  LA  CONCURRENCE  VITALE 
DES  MICROBES 

L'action  phagocytaire  n'est  pas  la  seule  qu'il  nous  faille  invo- 
quer parmi  les  causes  de  destruction  des  bactéries*:  un  mode 
additionnel  de  protectioa  de  la  cavité  buccale  eh  général,  et  des 
gencives  en  particulier,  contre  ISnvasion  des  microbes  patho- 
gènes, est  cette  propriété  très  générale  que  possèdent  les  épithé- 
4iums  pavimenteux  stratifiés  de  se  renouveler  continuellement 
dans  leurs  couches  superficielles.  De  même  qu'à  la  surface  delà 
peau  les  cellules  cornées  sont  en  desquamation  permanente,  de 
même,  dans  la  cavité  bucco-pharyngée,  les  cellules  épithéliales  se 
renouvellent  constamment.  Cette  desquamations  s'accentue  sur- 
tout pendant  la  ipastication,  des  quantités  énormes  de  cellules 
sont  alors  rejetées,  et  Ton  peut  dire  qu'après  chaque  repas,  la 
surface  de  revêtement  de  la  cavité  buccale  a  été  renouvelée.  Or, 
nous  l'avons  dit,  si  les  cellules  épithéliales  ne  sont  pas  douées 
de  propriétés  phagocytaires,  elles  sont  tapissées  à  leur  surface, 
chargées  dans  leurs  interstices,  parfois  même  pénétrées  dans 
leur  intérieur  par  d'innombrables  bactéries  qui  seront  délogées  et 
entraînées  en  même  temps  qu'elles  avec  la  salive  dans  le  canal 
alimentaire  où  l'estomac  les  détruira  bientôt. 

On  pourrait  également,  fait  déjà  indiqué  par  M.  Mendel 
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Joseph»,  faire  ressortir,  aujourd'hui  qu«  nos  connaissances  sur 
les  actions  réciproques  des  microbes  sont  devenues  plus  complè- 
tes, qu'une  atténuation  do  la  virulence  d'un  microbe,  à  faible 
végétabilité  ou  qui  ne  se  trouve  qu'en  faible  quantité  dans  la 
bouche,  peut  vraisemblablement  être  due,  non  pas  à  la  salive 
elle-même,  mais  aux  micro-organismes  de  tout  genre  qui  peu- 
plent ce  liquide.  Il  est  tout  à  fait  certain  que,  dans  la  bouche, 
certaines  races  microbiennes  qui  sont  particuhëres  à  cette  région, 
poussent  plus  vigoureusement  que  les  autres  dans  la  salive,  et 
que  leur  développement  peut  étouffer  Texpansion  de  microbes 
plus  fragiles,  tout  au  moins  en  diminuer  la  vitalité  et  en  rendre 
moins  actives  les  facultés  pathogènes.  Les  microbes  se  gênent 
mutuellement,  et  cette  action  d'empêchement  doit  porter  surtout 
sur  les  races  qui  ne  sont  pas  très  adaptées  au  milieu  nutritif  où 
elles  se  trouvent. 

Le  pneumocoque,  par  exemple,  peut  se  trouver  dans  la  salive, 
mais  son  développemenfern'y  est  jamais  aussi  luxuriant  que  celui 
des  bactéries,  dont  la  salive  est  le  milieu  de  culture  propre,  qui 
sont  déjà,  depuis  longue  date,  adaptées  à  y  vivre,  qui  y  sont  en 
quelque  sorte  chez  elles. 

Les  saprophytes  vulgaires  de  la  salive  sont  donc  ceux  qui, 
dans  la  concurrence  entre  les  espèces,  ont  sans  doute  le  plus  de 
chance  d'être  victorieux  et  de  réfréner  le  développement  d'autres 
microbes,  se  rencontrant  accidentellement  dans  la  bouche. 

Cette  concurrence  vitale,  nous  1î^  voyons  partout  comme  un 
des  principaux  agents  de  destruction  des  bactéries  introduites 
accidentellement  dans  un  milieu. 

Dans  la  cavité  vaginale,  les  expériences  de  Menge  *  l'ont 
montré,  elle  joue  le  plus  grand  rôle.  L'aptagonisme  entre  les 
bacilles  vaginaux  ordinaires  et  les  micro-organismes  introduits 
artificiellement  est  un  facteur  de  premier, ordre  dans  le  mécanisme 
de  Tauto-aseptisation  du  vagin.  Très  nombreux  d'abordl  le» 
microbe^introduits'artificiellement,  bacille  pyocyanique,  strepto- 
coque, staphylocoque  pyogenes  aureus,  ne  tardent  pas  à  dispa- 
raître, de  sorte  qu'au  bout  d'un  temps  plus,ou  moins  long,  le 
vagin  ne  présente  plus  un  seul  des  micro-organismes  introduits. 

On  peut  donc  conclure  que  la  résistance  des  tissus  constituant 

i.  Odontologie,  décembre  1892. 

%  Mbnoe,  Deutsche  Medîn.  Wochenschrift,  15,  22,  29  nov.  1894. 
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t  ,  .  ' 

|.  *  les  parois  buccales,  vis-*îi-vis  des  agents  microbiens  si  abondants 

K  dans  là  bouche,  est  due  à  l'énergie  de  la  phagocytose,  fonction 

^;  générale,  mais  favorisée  ici  d'une  façon  toute  spéciale  grâce  à  la 

ir  constance  de  Tattraction  exercée  sur  les  leucocytes  par  les  pro- 

duits microbiens  présents  et  dissous  dans  la  salive.  Il  ne  faudrait 
pas  oublier  cependant  la  destruction  d'un  grand  nombre  de  bacté- 
j^  ries  par  la  desquamation  incessante  et  la  diminution  du  nombre 

des  espèces  par  la  concurrence  vitale. 
^^  La  cavité  bucco-pharyngée  est  un  milieu  qui  change  sans 

'^i  cesse  dans  sa  constitution,  et  il  en  est  sans  doute  de  la  défense  de 

l  la  bouche  contre  les  espèces  microbiennes,  comme  de  la  défense 

r;  contre  les  poisons  :  la  moindre  mutation  suffit  peut-être  à  en  chan- 

-^.i*  ger  les  conditions.  Ne  savons-nous  pas  que  l'acidité  de  la  salive, 

;'  telle  qu'on  la  constate  au  lendemain  de  libations  trop  copieuses, 

l.  suffit  à  faciliter  l'absorption  du  plomb  par  la  muqueuse  buccale, 

d'où  la  facilité  de  Tinloxication  saturnine  chez  lés  alcooliques. 

•;  En  résumé,  si  les  propriétés  bactéricides  de  la  salive  ne  sont 

pas  démontrées  par  l'expérimentation,  et  si  l'on  peut  même  douter 

.  de  leur  rôle  dans  l'atténuation  de  la  virulence  des  microbes  patho- 

{■^  gènes  qui  sont  les  commensaux  habituels  de  la  cavité  bucco-pha- 

ryngée, il  n'en  est  pas  de  même  des  propriétés  chimiotactiques 

•  positives  de  cette  même  salive  non  filtrée,  telle  qu'elle  se  ren- 

'  contre  dans  la  cavité  buccale. 

4  Par  ses  propriétés  mêmes  et  surtout  par  l'intermédiaire  des 

produits  solubles  des  microbes  qui  y  végètent,  fa  salive  possède 
des  propriétés  chimiotactiques  positives  qui  expliquent  la  diapé- 
dèsc  importante  se  faisant  dans  la  bouche  normale  pour  détruire 
les  bactéries.  Cette  diapédèse  est  intense  surtout  à  la  surface  des 
plaies  baignées  par  la  salive  dans  les  cas  pathologiques. 

^  Quant  au  sulfocyanure  de  potassium,  s'il  existe  réellement 

dans  la  salive,  son  action  bactéricide  ou  antiseptique  est  nulle. 
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ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE 

DES  ACCIDENTS  POST-SÉROTHÊRAPIQUES 

PAR  MM. 

A.  BÉGLËRE  CHAMBON  et  MÉNARD 

Médecin  de  l'hospice  Debroasse.  Directeort  de  l'inttitat  de  yaccine  animale  de  Parii. 


Au  cours  de  recherches  sur  rimmunité  vaccinale,  nous  avons 
été  amenés  à  faire  à  des  animaux  de  Tespëce  bovine  des  injec- 
tions sous-cutanées  de  sérum  àê  solipëdes,  d'âne,.et  de  cheval. 
Ainsi  s'offrit  à  nous  l'occasion  de  constater  que  du  sérum  de 
cheval,  introduit  en  grande  quantité  sous  la  peau  d'une  génisse, 
lui  donne  de  la  lièvre^  des  éruptions  polymorphes  simulant  l'ur- 
ticaire ou  la  rougeole^  et  même  des  arthropathies,  en  un  mot  des 
accidents  très  analogues,  pour  ne  pas  dire  identiques,  à  ceux  qui 
dans  l'espèce  humaine  succèdent  assez  souvent  à  l'injection  sous- 
cutanée  des  divers  sérums  thérapeutiques. 

Nous  avons  fait  à  quatre  génisses  des  injections  de  sérum  de 
cheval;  pour  chaque  génisse  nous  avons  employé  un  sérum  de 
provenance  différente.  Des  quatre  chevaux  qui  nous  ont  fourni  du 
sérum,  deux  ont  été  mis  à  notre  disposition  par  M.  le  professeur 
Nocârd  avec  une  obligeance  dont  nous  lui  demeurons  très 
reconnaissants;  le  troisième,  appartenant  à  une  grande  adminis* 
tration,  avait  servi  pour  une  expérience  à  M.  le  professeur 
Chauveau  qui  nous  a  libéralement  permis  d'en  faire  usage  après 
lui  ;  enfin  nous  avons  plaisir  à  remercier  M.  Humbert,  médecin- 
vétérinaire  de  l'armée,  de  la  grande  amabilité  avec  laquelle  il 
nous  a  offert  du  sang  de  son  propre  cheval  pour  nos  dernières 
recherches.  C'est  M.  Nocard  qui  a  bien  voulu  saigner  lui-même 
ces  chevaux  et  recueillir  leur  sérum.  Deux  autres  génisses  ont 
reçu  en  injection  sous  la  peau  du  sérum  d'àne  récolté  aussi  par 
M.  Nocard.  Antérieurement  nous  Avions  tait  à  treize  génisses  des 
injections  de  sérum  provenant  d'animaux  de  leur  espèce.  Nous 
avons  donc  pu  comparer  l'action  sur  l'espèce  bovine  des^  diffé- 
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renls  sérums  de  génisse,  d'âne  et  do  cheval  inlroduils  par  la  voie 

sous-cutanée. 

*'  Les  résultats  de  nos  injections  de  sérum  de  eénisse  ont  été 

J-  publiés  ici  même'.  Ce  sérum  provenait  d'animaux  vaccinés. 

i;^^'  En  dehors  du  pouvoir  immunisant  que  nous  lui  avons  reconnu 

r  et  de  son  action  aborlive  sur  l'éruption  vaccinale,  il  n'a  jamais 

'A  provoqué  chez  les  génisses  auxquelles  il  a  été  injecté  le  moindre 

^^  trouble. 

Au  contraire,  les  génisses   qui  ont  reçu  du  sérum  de  cheval 
V  ont  toutes  les  quatre  présenté  un  exanthème  généralisé  avec 

!^  élévation  de  la  température  ;  Tune  d'elles  a  montré  en  outre  des 

troubles  fonctionnels  de  l'appareil  locomoteur  qu'il  nous  a  paru 
i  légitime  de  rattacher  à  des  arthropathies. 

i  Les  deux  génisses  qui  ont  reçu  du  sérum  d'âne  n'ont  rien 

offert  de  semblable  à  notre  observation. 

J  Voici  d'ailleurs  la  relation  détaillée  de  nos  expériences  : 

\*  • 

l  Expérience  I.  —  Le  44  février  1896,  dans  la  matinée,  une  génisse  de  six 

^'  mois,  pesant  109  kilogrammes,  reçoit  en  deux  injections  successives  sous  la 

peau  du  cou  une  quantité  de  sérum  de  cheval  égale  à  1090  centimètres  cubes, 

'»  c*est-à-dire  équivalente  au  centième  de  son  poids.  Ce  sérum  nous  a  été 

%  fourni  par  M.  Nocard  qui  a  bien  voulu  le  recueillir  lui-môme.  II  provient 

y'  d'un  cheval  qui  depuis  cinq  ans  séjourne  h  Alfort  sans  y  avoir  été  alteinl.  de 

.!i'  horse-pox  :  c'est  le  point  de  vue  spécial  qui  nous  occupe,  mais  nous  savons 

en  outre  qu'il  n'a  jamais  été  immunisé  contre  la  diphtérie.  Immédiatement 

;^  après  l'injection  de  sérum,  la  génisse  est  inoculée  aux  deux  côtés  du  tronc 

y  avec  du  vaccin  éprouvé,  suivant  le  mode  adopté  à  l'établissement  vaccinal 

?,y  de  la  rue  Ballu.  Une  génisse  témoin  est  aussitôt  inoculée  de  semblable  façon 

5  avec  le  même  vaccin.                                                                                 , 

î;  Le  16  février,  le  sérum  injecté  sous  la  peau  a  été  en  grande  partie 

f\  absorbé;  il  reste  cependant  à  la  base  de  l'encolure  une  boule  œdémateuse 

i^,  du  volume  d'une  pomme. 

^  Le  17  février,  l'absorption  du  sérum  est  complète,  il  ne    subsiste  plus 

v!  trace  de  l'injection. 

*^  Le  18  février,  après  quatre  jours  écoulés,  les  deux  génisses  commencent 

i"  à  présenter  des  vésicules  vaccinales  ûaissantes.  Chez  la  génisse  qui  a  reçu 

J!  du  sérum  de  cheval,  on  voit  apparaître  sur  les  deux  champs  vaccinaux,  dans 

^<;  l'intervalle  des  inoculations,  une  éruption  singulière  dont  la  couleur  tranche 

b*  vivement  sur  la  blancheur  normale  du  derme  soigneusement  rasé.   Cet 

rs  exanthème  est  constitué  sur  le  côté  droit  par  de  nombreuses  taches  d'un 

J,  rouge  rosé,   irrégulièrement  arrondies,  de  diamètre  inégal  et  à  contours 


1.  Annales  de  VInstitut  Pasteur,  n°  du  2o  janvier  1B9C.  Ktudes  sur  l'immunité 
vaccinale  et  le  pouvoir  immunisant  du  sérum  de  génisse  vaccinée,  par  MM.  Bé- 
clère,  Chambon  et  Ménard. 
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comme  déchiquetés,  laissant  entre  elles  des  intervalles  de  peau  saine.  Par  la 
couleur  et  la  forme,  mais  avec  des  dimensions  très  agrandies,  ces  taches 
rappellent  celles  de  la  rougeole,  elles  s'accompagnent  au  toucher  d'une 
légère  saillie  en  môme  temps  que  dune  augmentation  assez  marquée  de  la 
consistance  du  derme.  Sur  le  c(Ué  gauche,  l'éruption  présente  un  aspect 
sensiblement  différent,  elle  est  constituée  par  de  grandes  plaques  rouges  à 
contours  irréguliers,  beaucoup  plus  larges  que  les  taches  du  côté  droit.  Quel- 
ques-unes de  ces  plaques  dans  leur  plus  grand  diamètre  n'ont  pas  moins 
d'une  douzaine  de  centimètres.  Toutes  ces  plaques  font  une  saillie  très  appré- 
ciable et  s'accompagnent  d'une  infiltration  du  derme  qui  le  rend  bien  plus 
épais  et  bien  plus  dur  que  d'ordinaire.  Ce  sont  en  réalité  de  larges  élevures 
en  forme  de  plateaux  dont  la  surface  est  diversement  colorée  :  elle  est  par 
places  d'un  rouge  rosé  et  par  places  blanchâtre,  mais  d'un  blanc  plus  accen- 
tué que  la  teinte  normale  de  la  peau  rasée.  L'ensemble  de  ces  caractères 
montre  que  l'éruption  consiste  à  la  fois  en  un  érythème  et  en  une  infiltra- 
tion œdémateuse  du  derme,  qu'il  s'agit  en  un  mot  de  véritables  plaques 
ortiées,  d'éléments  éruptifs  rappelant  ceux  de  l'urticaire  humaine  et  plus 
spécialement  la  variété  désignée  par  les  dermatologistes  sous  le  nom  d'urti- 
caire géante.  Cette  éruption  n'est  apparente  que  dans  les  champs  vaccinaux, 
là  où  la  peau  est  rasée,  mais  elle  existe  ailleurs,  masquée  seulement  par  les 
poils,  comme  il  est  facile  de  s'en  assurer  en  portant  le  rasoir  en  d'autres 
points  :  on  découvre  alors  de  nouvelles  élevures  en  forme  de  plaques  rouges, 
de  tous  points  semblables  aux  premières  avec  lesquelles  elles  se  continuent 
en  partie,  et  il  devient  manifeste  que  l'éruption  s'étend  à  toute  la  surface 
du  tégument  cutané. 

Le  19  février,  l'éruption  persiste  sous  forme  de  taches  rouges  avec  indura- 
tion du  derme,  mais  elles  ne  font  plus  à  sa  surface  de  saillie  appréciable  et 
ne  forment  plus  d'élevures  urticariennes.  La  température  rectale  de  l'animal 
atteint  39o,5,  celle  de  la  génisse  témoin  39'^  seulement. 

Le  20  février,  Téruption  persiste  en  se  modifiant  :  aux  taches  congestives 
qui  disparaissaient  momentanément  par  la  pression  du  doigt  ont  succédé  en 
certains  points  des  taches  d'un  rouge  plus  sombre,  d'aspect  hémorrhagiqu*.*, 
que  le  doigt  n'efface  plus.  L'infiltration  du  derme  persiste  également  au 
point  qu'elle  rend  difficile  l'application  des  pinces  à  la  base  des  vésicules 
vaccinales  pour  la  récolte  du  vaccin,  et  l'empêche  même  absolument  en 
nombre  de  points.  Ces  vésicules,  un  peu  moins  développées  que  chez  la 
génisse  témoin,  ont  diailleurs  l'aspect  normal.  La  température  rectale 
atteint  39o8  chez  l'animal  qui  a  reçu  du  sérum  de  cheval,  39<>,2  seulement 
chez  le  témoin.  • 

Le  21  février,  l'éruption  persiste  encore,  mais  le  derme  est  moins  épaissi, 
moins  dur;  les  pustules  qui  la  veille  ne  pouvaient  être  pincées  à  leur  base 
pourraient  l'être  aujourd'hui.  On  excise,  pour  en  faire  l'examen  histolo- 
gique  et  bactériologique,  un  morceau  de  la  peau  du  côté  droit  qui  est  le 
siège  d'une  tache  érythémateuse  très  apparente  avec  infiltration  marquée  du 
derme.  La  température  rectale  atteint  10^',  mais  ne  peut  être  comparée  à 
celle  du  témoin  qui,  après  la  récolte  du  vaccin,  a  été  conduit  à  l'abattoir. 
L'animal   en   expérience    n'a    d'ailleurs   pas  cessé  de  présenter   un  bon 
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état   général,   il   a  toujours   bu  et   mangé  comme  ses   voisins   d'étable. 

Le  ^i  février,  l'éruption  va  s'atténuant  et  s  effaçant,  la  peau  n*est  plus 
sensiblement  épaissie,  les  pustules  vaccinales  dont  on  n'a  pas  récolté  le 
contenu  sont  fort  belles.  La  température  rectale  est  de  40o,2. 

Le  24  février,  l'éruption  a  presque  complètement  disparu  :  c'est  à  peine 
s'il  en  demeure  quelques  vestiges  qui  s'évanouissent  les  jours  suivants. 
On  prend  quotidiennement  la  température  de  l'animal,  mais  il  a  défait  le 
pansement  appliqué  sur  la  peau  dont  un  lambeau  est  excisé,  les  lèvres  de  la 
plaie  sont  enflammées,  il  en  peut  résulter  de  la  fièvre,  ce  qui  enlève  toute 
valeur  aux  renseignements  désormais  fournis  par  le  thermomètre,  quant  à 
l'action  propre  du  sérum  sur  la  température. 

Le  2  mars,  l'animal  est  conduit  à  Tabatloir,  il  pèse  111  kilogrammes  et 
a  donc  augmenté  de  2  kilogrammes  pendant  son  séjour  rue  Ballu. 

ËxPERisNGB  IL  —  Le  28  février  1896,  une  génisse  pesant  132  kilogrammes 
et  dont  la  température  rectale  marque  39o3,  est,  dans  l'après-midi,  inoculée 
au  côté  droit,  suivant  le  mode  habituel,  avec  du  vaccin  éprouvé,  puis  reçoit 
sous  la  peau,  en  une  seule  injection,  dans  le  fanon,  à  la  base  de  l'encolure, 
1,320  centimètres  cubes  de  sérum  de  cheval,  dose  équivalente  au  centième 
de  son  poids.  Ce  sérum,  comme  celui  de  l'expérience  précédente,  nous  a  été 
fourni  par  M.  Nocard  qui  l'a  recueilli  lui-même.  Il  provient  d'un  cheval  qui 
d'une  part,  il  y  a  quatre  ans,  a  été  inoculé  à  la  peau  avec  du  vaccin  de 
génisse,  qui  d'autre  part  plus  récemment  a  été  immunisé  contre  la  dipthérie, 
mais  n'a  cependant  reçu  aucune  injection  de  toxine  depuis  le  mois  d'avril 
1895.  Une  génisse  témoin  a  été,  dans  la  matinée  du  môme  jour,  inoculée 
semblablement  avec  le  même  vaccin. 

Le  29  février,  la  température  rectale  de  l'animal  en  expérience  atteint 
40o,l  ;  dans  l'après-midi,  il  est  inoculé  au  côté  gauche  avec  le  même  vaccin 
qui  la  veille  a  servi  à  l'inoculation  du  côté  droit. 

Le  1er  mars,  la  température  de  l'animal  en  expérience  atteint  40^,2. 

Le  2  mars,  il  a  encore  40ol,  le  témoin  présente  seulement  39o,5. 

Le  3  mars,  la  température  descend  à  39a,5,  chez  l'animal  en  expérience. 

Le  ^  mars,  il  n'a  plus  que  39»,  mais  on  s'aperçoit  qu'il  marche  avec 
peine  et  se  tient  d'ordinaire  couché.  Depuis  le  lendemain  de  l'injection,  on 
a  d'ailleurs  remarqué  qu'il  cherchait  à  se  dérober  quand  on  l'approchait  et 
surtout  quand  on  le  touchait,  comme  s'il  eût  eu  de  l'hyperesthésie. 

Le  5  mars,  la  température  reste  normale  à  39o,  mais  la  gêne  de  U 
marche  s'accentue.  Les  troubles  locomoteurs  prédominent  dans  le  membre 
antérieur  gauche  qui  ne  sert  plus  à  l'appui  dans  la  station,  et  demeure 
'constamment  fléchi,  au  genou  et  au  boulet.  Cette  attitude  persiste  pendant 
la  marche,  et  c'est  le  boulet,  non  le  sabot,  qui  touche  le  sol.  C'est  d'ailleurs 
à  grand'peine  qu'on  fait  sortir  la  génisse  de  l'étable  et  qu'on  l'entraîne  à 
faire  quelques  pas  ;  il  lui  est  très  difficile  de  se  tenir  debout  sans  soutien, 
elle  tomberait  si  elle  n'était  pas  solidement  maintenue.  Cependant  les  arti- 
culations du  membre  malade  ne  semblent  pas  augmentées  de  volume,  et  la 
pression  n'y  révèle  pas  de  points  particulièrement  douloureux.  L'animal 
étant  couché  sur  une  table  pour  la  récolte  du  vaccin,  on  observe  d'abord 
que  les  pustules  vaccinales  présentent  un  aspect  peu  différent  de  l'aspect 
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normal,  puis  qu'il  existe  un  véritable  exanthème  étendu  à  toute  la  surface 
cutanée,  moins  apparent  seulement  d%ns  les  régions  couvertes  de  poils  que 
dans  les  régions  rasées,  et  constitué  partout  par  des  taches  rosées  très 
inégales,  très  irrégulières,  de  formes  et  à  contours  mal  délimités.  Sur  le 
fond  rosé  de  ces  taches  font  saillie  des  élevures  urticariennes  de  coloration 
blanche.  Le  derme  au  palper  semble  très  épaissi.  L'application  des  pinces  à 
la  base  des  pustules  pour  la  récolte  du  vaccin  est  en  certains  points 
impossible,  partout  très  difficile,  et  l'empreinte  profonde  qui  subsiste  après 
que  les  pinces  sont  retirées  témoigne  du  degré  très  accentué  de  l'infiltration 
œdémateuse  de  la  peau. 

Le  6  mars,  la  température  rectale  marque  39o3.  L*animal  demeure  cou- 
ché et  on  le  détermine  difficilement  à  se  lever.  Toutefois  il  se  tient  et  mar- 
che beaucoup  mieux  que  la  veille,  puisque  de  nouveau  le  membre  antérieur 
gauche  sert  à  l'appui;  la  démarche  reste  seulement  incertaine,  quelque  peu 
titubante  même  du  train  de  derrière,  et  l'animal  écarte  les  jambes  plus  que 
d'ordinaire,  de  façon  à  élargir  la  fease  de  sustentation.  On  le  sonde  et  l'urine 
traitée  par  la  chaleur  et  par  l'acide  nitrique  ne  paraît  pas  contenir  d'albu- 
mine. L'appétit  a  toujours  été  conservé.  L'exanthème  pâlit  et  s'efface. 

Les  troubles  de  la  marche  s'atténuent  et  disparaissent  les  jours  suivants. 

Le  9  mars,  la  génisse  est  conduite  à  l'abattoir  et  égorgée  ;  on  ampute 
aussitôt  le  segment  inférieur  du  membre  antérieur  gauche  pour  faire 
l'examen  des  articulations  du  genou  et  du  boulet. 

ExpÉRiKNCB  IIL  —  Le  27  mars  1890,  une  génisse  pesant  420  kilogrammes 
reçoit  en  trois  injections  sous-cutanées  k  la  base  de  Tencolure,  à  la  région 
sternale  et  à  la  région  mammaire,  la  quantité  totale  de  1,200  centimètres 
cubes  de  sérum  de  cheval  équivalente  au  centième  de  son  poids.  Ce  sérum 
provient  d'une  saignée  faite  par  M.  Nocard  à  un  cheval  âgé  de  i  ans, 
employé  à  un  service  actif  dans  une  grande  administration,  d'une  santé 
parfaite  et  qui  n'a  pas  subi  d'autres  essais  expérimentaux  que  le  suivant  : 
il  a  reçu,  il  y  a  trois  mois,  en  injection  intra-veineuee,  deux  centimètres 
cubes  d'une  dilution  de  virus  variolique  préparée  par  M.  Chauveau. 

C'est  seulement  24  heures  après  l'injection  de  sérum  que  la  génisse  est 
inoculée  aux  deux  côtés  avec  du  vaccin  éprouvé,  en  même  temps  qu'une 
génisse  témoin. 

LÇ  1"  avril,  dans  la  matinée,  la  génisse  qui  a  reçu  du  sérum  de  cheval 
présente  un  exanthème  d'un  rouge  vif,  apparent  surtout  à  la  partie  supé- 
rieure des  chtimps  vaccinaux.  Le  soir,  la  rougeur  s'accuse  et  s'étend.  La 
peau  est  épaissie  au  niveau  des  placards  érythémateux,  et  à  sa  surface  font 
saillie  des  élevures  diaséminées,  plus  nombreuses  dans  chaque  champ 
vaccinal  à  sa  partie  tout  à  fait  inférieure.  La  température  rectale  de 
ranimai  atteint  39o8,  tandis  que  celle  du  témoin  est  de  39o4. 

Le  2  avril,  l'exanthème  généraliié  est  apparent  non  seulement  à  la 
surface  des  régions  ijasées,  mais  partout  où  la  peau  est  naturellement 
dépourvue  de  poils,  en  particulier  au  pourtour  (fes  ouvertures  palpébrales. 
La  température  se  maintient  à  39o8,  celle  du  témoin  ne  dépasse  pas  39o. 

Le  3  avril,  l'exanthème  présente  l'aspect  suivant  :  les  deux  champs 
vaccinaux  ont  dans  toute  leur  étendue  une  teinte  rosée^sur  laquelle  tran- 
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['  chent  de  nombreuses  taches  d'un  rouge  sombre,  de  dimensions  inégales  et 

^>  de  formes  irrégulières,  qui  offrent  à  l'œil  et  au  doigt  une  saillie  très  appre- 

?  ciable.  La  teinte  rosée  du  tégument  cutané  s'étend  à  toute  sa  surface,  elle  est 

V  seulement  masquée  par  les  poils,  mais  on  la  découvre  en  les  écartant,  et 
elle  se  montre  très  apparente  dans  les  régions  dépourvues  de  poils,  sur  les 
mamelles,  sur  les  traypns  et  au  pourtour  des  oriflces  naturels,  des  yeux, 
des  naseaux,  de  la  vulve  et  de  l'anus.  La  peau  est  épaissie,  œdématiée, 

[■  la  pression  du  doigt  y  laisse  une  empreinte  durable.  Du  pli  qu'y  a  fait  l'appli- 

V  cation  d'une  pince  on  voit,  après  érosion  de  l'cpiderme,  sourdre  et  s'écouler 
un  liquide  rosé,  ce  qui  n'a  pas  lieu  sur  le  témoin. 

La  peau  est  plus  chaude  au  toucher  des  taches  rouges  que  dans  les 
régions  où  elle  est  faiblement  teintée,  il  existe  manifestement  en  dehors  de 
la  fièvre  constatée  au  thermomètre  une  élévation  de  la  température  locale. 
Quand  on  mouille  la  peau  avec^tle  l'eau,  on  avive  étonnamment  la  couleur 
et  le  relief  de  l'exanthème  urticarien.  L'eau  chaude  produit  ce  résultat 
immédiatement;  l'eau  froide  fait  d'abord j)àlir  la  peau,  puis  à  cette  action 
va«o-constrictive  succède  un  état  de  vaso-dilatation  \rès  accentué  et  persis- 
tant, la  surface  de  la  peau  devienf  alors  très  inégale,  et  sur  le  fonds  d'exan- 
thème les  plaques  ortiées  ressortent  en  vive  saillie.  La  pression  avec  uo 
corps  dur  tel  qu'un  crayon  agit  d'abord  comme  l'eau  froide,  puis  la  peau 
rougit  et  se  soulève  sur  le  tracé  du  crayon  comrçe  il  advient  chez  l'homme 
dans  les  cas  de  dermojraphisme.  L'appareil  locomoteur  paraît  indemne. 
De  l'éruption  vaccinale  il  est  inutile  de  rien  dire  ici,  si  ce  n'est  qu'elle  est 
relativement  peu  modifiée. 

L'exanthème  dû  au  sérum  va  s'atlénuant  et  s'effaçant  dans  les  jours  qui 
suivent;  il  a  disparu  le  9  avril  quand  la  génisse  est  conduite  à  l'abattoir. 

Nous  avions  toutes  raisons  de  croire  que  le  sérum  de  che- 
val employé  dans  les  trois  expériences  précédentes  était  abso- 
lument stérile,  pqisque  M.  Nocard  Tavait  recueilli  et  préparé 
lui-même.  Un  échantillon  de  chaque  sérum  n'en  fut^pas  moins 
soigneusement  examiné,  dans  le  laboratoire  de  M.  le  D'  Chan- 
temesse,  par  son  préparateur  M.  d'Avellar  qui  l'ensemença  vai- 
nement sur  les  différents  milieux  liquides  et  solides  propres^à  la 
culture  des  microbes.  Après  huit  jours  d'étuve,  tous  ces  ense- 
mencements étaient  demeurés  stériles. 

M.  d'Avellar  voulut  bien  aussi  pratiquer  l'examen  hislolo- 
gique  et  bactériologique  du  lambeau  de  peau  excisé,  en  pleine 
efflorescence  de  l'exanthème,  à  notre  première  génisse,  ainsi  que 
des  deux  jointures  du  membrç  malade  appartenant  au  second 
de  nos  sujets  d'expérience.  Les  pièces  durcies  par  le  sublimé 
acétique  furent  coloréfes  par  les  diverses  méthodes  employées 
pour  la  recherche  des  micro-organismes,  mais  M.  d*Avellar  n  y 
put  découvrir  la  présence  d'aucun  microbe.  <  Au  point  de  vue 
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bisiologique  pur,  »  nous  cilons  la  note  qu'il  a  eu  Tobligeance  de 
nous  remettre,  »  les  colorations  par  le  picro-carmin,  Théma- 
loxyline  ne  montrent  rien  d'anormal.  Il  n'y  a  ni  prolifération 
des  noyaux  ni  agglomération  des  leucocytes  indiquant  un  pro- 
cessus inflammatoire  quelconque.  Cependant  on  ne  peut  rigou- 
reusement rien  affirmer,  les  pièces  ayant  été  plutôt  préparées 
pour  l'examen  bactériologique  dans  le  sublimé  acétique  qui  a 
gonflé  le  tissu  conjonctif.  » 

Il  convient  de  retenir  que  ni  dans  le  sérum  injecté  ni  dans 
les  lésions  cutanées,  ni  dans  les  lésions  articulaires,  aucun 
microbe  n'a  été  découvert. 

Expérience  IV.  —  Le  2  février  1896,  une  génisse  pesant  il2  kilogrammes 
reçoit  en  trois  injections  successives  sous  la  peau  du  cou  la  quantité,  exacte- 
ment équivalente  au  centième  de  son  poids,  de  1,120  c.  c.  de  sérum  d'àne. 
Ce  sérum  provient  d'une  ânesse  de  7  mois,  il  a  été  recueilli  par  M.  Nocard 
qui  l'a  mis  obligeamment  à  notre  disposition.  La  génisse,  vaccinée  aussitôt 
après,  montre  dans  les  délais  habituels  une  éruption  vaccinale  régulière,  et 
ne  présente  à  la  suite  de  l'injection  de  sérum  aucun  trouble  appréciable. 

Expérience  V.  —  Le  20  mars  1896,  une  génisse  pesant  114  kilogrammes 
reçoit  en  quatre  injections  successives  sous  la  peau  du  cou  et  de  Tabdomen 
la  quantité,  exactement  équivalente  au  centième  de  son  poids,  de  1,140  centi- 
mètres cubes  de  sérum  d'àne.  Ce  sérum  recueilli  par  M.  Nocard  provient 
de  la  même  ànesse  que  celui  de  l'expérience  préeédente,  mais  dans  l'inter- 
valle des  deux  saignées  qui  lui  ont  été  faites,  28  jours  avant  la  seconde, 
l'animal  à  été  ^acciné  avjc  succès  par  132  incisions;  le  sérum  injecté  cette 
fois  est  donc  du  sérum  d'ânesse  vaccinée. 

La  génisse  "qui  l'a  reçu  est  aussitôt  après  inoculée  avec  du  vaccin  éprouvé 
et,  «omme  le  résultat  de  nos  recherches  antérieures  permettait  de  le  prévoir, 
l'éruption  vaccinale  qui  succède  à  ces  inoculations  est  notablement  modifiée. 
Mais  la  génisse,  comme  celle  de  l'expérience  précédente,  ne  présente  à  la 
suite  des  injections  de  sérum  d'àne  aucun  trouble  appréciable. 

Tels  sont  les  faits  que  nous  avons  d'abord  observés.  En  les 
cominuniquant  au  Congrès  de  médecine  de  Nancy  *,  nous  avons 
dit  qu'ils  nous  paraissaient  démontrer  Taction  nocive  pour  la 
génisse  du  sérum  de  cheval.  A  Tappui  de  notre  opinion  nous 
invoquions  les  arguments  suivants.  Comment  attribuer  à  une 
autre  cause  qu'à  ce  sérum  les  accidents  observés?  Jamais  sur  les 
milliers  de  génisses  vaccinées  à  rétablissement  de  la  rue  Ballu 
on  n'a  vu  pareille  chose  ;  des  treize  animaux  auxquels  nous 
avons  injecté  du  sérum  de  génisse,  à  peu  près  en  même  temps 

1.  Congrès  français  de  médecine,  Z*  section,  Nancy,  séance  du  6  août  1896. 
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f-'  que  nous  leur  inocuIioDS  de  la  lymphe  vaccinale,  aucun  n'a 

(t  rîea  présenté  de  semblable;  enfin  les  deux  génisses  vaccinées 

I  qui  ont  reça  du  sémm  d*âae  n'en  ont  éprouvé  non  plus  aucun 

trouble.  Il  y  a  là  quelque  chose  de  loai  à  fait  spécial  aa  sérum 
1^.'  de  cheval.  D'autre  part  il  semble  bien  que  les  accidents  consé- 

cutifs à  rinjection  de  ce  sérum  n'ont  rien  à  voir  avec  Vinocu- 
lation  vaccinale  concomitante.  C'est  dans  les  jours  qui  suîvefti 
immédiatement  lïnjection  que  survient  la  fièvre,  pendant  la 
période  d'incubation  de  la  vaccine  inoculée.  L'exanthème,  les 
"L  arthropathies  se  montrent  un  peu  plus  tard,  mais  dans  un  assez 

court  délai;  ils  sont  manifestes  après  quatre  jours,  c'est-à-dire 
au  moment  où  les  vésicules  vaccinales  commencent  seulement 
^  à  apparaître,  à  l'inverse  des  éruptions  observées  parfois  chez 

îî:  l'enfant  vacciné  qui  ne  surviennent  qu'après  la  suppuration  des 

pustules.  Enfin  il  est  impossible  de  n'être  pas  frappé  de  la  très 
grande  analogie  de  ces  accidents  avec  ceux  qui,  dans  l'espèce 
£  humaine,  suivent  parfois   l'injection  sous-cutanée  des  divers 

^'  sérums  thérapeutiques,  et  en  particulier  de  leur  étroite  ressem- 

, /*  blance  avec  l'urticaire,  l'érythème  thorbilliforme  et  les  arthro- 

[^  pathies  que  l'emploi  déplus  en  plus  répandu  du  sérum  antidiph- 

'  •  térique  a  fait  connaître  à  la  plupart  des  médecins  comme  les 

,  ^  inconvénients  de  cette  admirable  médication. 

Nous  reconnaissions  cependant  que  nos  expériences  auraient 
été  plus  probantes  si   les  génisses  auxquelles  était  injecté  le 
j  sérum  n'ayaient  pas   en  même  temps  été  inoculées   avec  du 

/  vaccin. 

C'est  pourquoi,  plus  récemment,  nous  avons  de  nouveau 
recherché  l'effet  d'une  injection  de  sérum  de  cheval  sous  la  peau 
d'une  génisse  parfaitement  saine,  en  nous  plaçant  cette  fois  en 
dehors  de  toute  inoculation  vaccinale  ou  autre.  Dans  ces  nou- 
velles  conditions,  le  résultat  observé  a  été  identiquement  le 
même  que  dans  les  trois  cas  précédents,  du  moins  en  ce  qui 
concerne  les  accidents  cutanés,  à  savoir  l'apparition,  quatre 
jours  après  l'injection  de  sérum,  d'un  exanthème  généralisé 
qui  a  persisté  trois  jours,  simulant  à  la  fois  l'urticaire  et  la  rou- 
geole. 

Expérience  VI.  —  Le  18  septembre  1896,  dans  l'après-midi,  une  génisse 
pesant  ii3  kilogrammes,  et  qui  n'a  subi  aucune  inoculation,  reçoit  en  deux 
injections  sous-culanées  dans  le  fanon,  à  la  base  de  Tencolure,  904  c.  c. 
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de  sérum  de  cheval,  dose  équivalente  au  125«  de  son  poids.  Ce  sérum  a  été 
recueilli  par  M.  Nocard.  Il  provient  d'un  cheval  de  48  ans,  en  parfait  état 
de  santé,  appartenant  à  M.  Humbert,  médecin  vétérinaire  de  Tarmée.  Les 
seuls  antécédents  morbides  de  ce  cheval  ont  été  la  gourme  et  une  pneumo- 
nie à  l'Age  de  5  ans;  son  propriétaire,  qui  le  possède  depuis  42  aas,  Ici 
reconnaît  une  vigueur  et  une  résistances  extraordinaires,  et  ne  Ta  pas  vu, 
pendant  ce  long  espace  de  temps,  indisponible  un  seul  joor;  il  n'a  jamais 
servi  à  aucune  expérience.  Après  l'injection  du  sénim,  on  rase  les  poils 
de  la  génisse  sur  les  deux  côtés  du  tronc  et  du  périnée,  de  façon  à 
faciliter  l'inspection  des  téguments  et  à  permettre  de  voir,  dés  leur  appari- 
tion, les  accidents  éruptifs,  s'il  en  survient;  puis  on  tient  l'animal  à 
l'abri  de  toutes  les  contaminations  dans  une  étable  isolée  où,  deux  fois 
par  jour,  le  matin  et  le  soir,  on  vient  l'examiner  et  prendre  la  température 
rectale.  Cette  température,  immédiatement  avant  l'injection  du  sérum, 
atteignait  39  o  4.  Elle  Varie  peu  les  jours  suivants  : 

Le  19  septembre,  à  8  h.  du  matin  T.  R.  ==  39o3;  à  4'h.  du  soir  T.  R.  =  39o5 
Le  20  —  —  T.  R.  =  39^5;  -  T.  R.  =39o4 

Le  24  —  -  T.  R.  =  39o2;  -  T.  R.  =  39o3 

Le  22  —  ~  T.  R.  =  39o3;  —  T.  R.  =  39o2 

Jusqu'au  22 septembre,  on  n'aperçoit  aucune  trace  d'éruption,  mais  à  cette 
date,  dans  l'après-midi,  après  quatre  jours  écoulés  depuis  l'injection  du 
sérum,  les  deux  côtés  du  tronc,  principalement  le  gauche,  surtout  à  sa  par- 
tie supérieure,  présentent  une  coloration  rosée  très  manifeste,  sur  laquelle 
tranchent  des  taches  à  contours  mal  délimités,  d'une  teinte  plus  blanche 
que  celle  de  la  peau  normale  :  c'est  le  début  de  l'exanthème. 

Le  23septembre,  à8h.  dumatin,T.  R.  =39ol;à4h.du  soir,  T.  R.  =  39o7 

Le  matin,  on  trouve  que  l'exanthème,  plus  apparent  que  la  veille,  a 
changé  d'aspect. 

La  teinte  rosée  presque  uniformément  étendue  sur  la  peau,  sauf  au  niveau 
.  des  plaques  blanches,  a  fait  place  à  une  éruption  qui  rappelle,  à  premiers 
vue,  celle  de  la  rougeole  dite  boutonneuse.  Elle  est  en  effet  constituée  par 
des  taches  assez  petites  mais  fort  nombreuses,  séparées  par  des  intervalles 
de  peau  saine,  et  formant  à  l'œil  et  au  doigt  des  saillies  très  appréciables. 
Cette  éruption  est  généralisée,  elle  est  très  manifeste  sur  les  surfaces  rasées, 
au  périnée  et  sur  les  deux  côtés  du  tronc. 

A  quatre  heures  de  l'après-midi,  l'exanthème  persiste,  toujours  plus 
apparent  du  côté  gauche,  surtout  à  sa  partie  supérieure,  et  quelque  peu 
modifié.  Il  ne  rappelle  plus  la  rougeole  boutonneuse  ;  les  taches  rosées  qui 
le  constituent  se  sont  agrandies  au  point  de  se  toucher  par  leurs  bords  et 
môme  de  se  confondre  en  beaucoup  d'endroits;  leurs  dimensions  sont  iné- 
gales, leurs  contours  irréguliers  et  mal  délimités;  elles  sont  saillantes  et 
s'accompagnent  d'un  épaississement  très  apparent  du  derme,  ou  plus  exac  - 
tement  d'une  infiltration  œdémateuse  dont  il  est  facile  de  constater  l'exis- 
tence et  de  mesurer  le  degré  en  saisissant  alternativement  entre  deux  doigts 
un  pli  de  la  peau  dans  une  région  érythémateuse  et  un  pli  de  peau  saine. 

Le  24  septembre,  à  8  h.  du  matin,T.R.=39o;à4  h.  du  soir,  T.  R.  =  39o6. 

Le  matin,  l'éruption  commence  à  pâlir  sur  le  côté  gauche  où  elle  est 
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apparue  d'abord,  elle  est  au  contraire  plus  manifeste  sur  le  côté  droit  et  au 
périnée.  Pour  la  mieux  examiner,  on  couche  Tanimal  sur  une  table.  Dans 
cette  position,  la  peau  du  flanc  droit  qui  est  à  découvert,  au  lieu  de  pré- 
senter une  surface  lisse  et  mince,  se  montre  toute  maineionnée  et  comme 
hérissée  d'élevures  roses  dont  les  unes,  isolées  et  entourées  de  peau  saine. 
présentent  des  formes  diverses,  rondes,  ovales,  irrégulières,  tandis  que  les 
autres,  s*e  touchant  et  se  confondant  par  leurs  bords  avec  les  élevures  voi- 
sines, forment  des  plateaux  saillants  à  contours  capricieusement  découpés 
comme  ceux  des  cartes  de  géographie.  Ces  élevures  sont  surtout  nombreuses 
à  la  partie  supérieure  du  côté;  plus  rares  dans  la  partie  inférieure,  elles 
font  place  à  de  petites  lâches  à  peine  saillantes  et  véritablement  morbilli- 
formes.  Des  taches  semblables  sont  disséminées  sur  les  tétines,  dans  leur 
voisinage,  au  pourtour  de  l'anus,  de  la  vulve,  et  sur  toute  la  surface  du 
périnée. 

Le  soir,  à  4  heures,  l'éruption  est  moins  saillante  et  présente  une  teinte 
moins  vive  que  le  matin. 

Le  25  septembre,  à  8h.  du  matin.  T.  R.  =  39o;à4h.  du  soir,  T.  R.  =  39o9 
L'éruption  pâlit  et  s'efface. 

Le 26 septembre,  à  8  h.du  matin.  Ï.R.  =  38o4;à4  h.  dusoir,T.R.  =  39o5. 
L'éruption  est  en  voie  de  disparition. 

Le  27  septembre  à  8  heures  du  matin,  T.  R.  =  39o4. 

La  génisse  est  de  nouveau  pesée,  elle  a  augmenté  en  neuf  jours  de 
4  kilogrammes.  On  l'amène  rue  Ballu  pour  la  vacciner.  Quand  elle  est 
couchée  sur  la  table,  on  aperçoit  encore  au  périnée  quelques  macules  d'un 
rose  fané,  comme  celles  de  la  rougeole  à  son  déclin  :  c'est  tout  ce  qui  per- 
siste de  l'éruption  provoquée  par  le  sérum. 

Le  résultat  de  l'expérience  précédente  est  la  preuve  que  les 
accidents  présentés  par  les  quatre  génisses  auxquelles  nous  avons 
jnjectc  du  sérum  de  cheval  dépendaient  de  cette  injection  à . 
Texclusion  de  toute  autre  cause. 

Aussi  pouvons-nous  affirmer  que  le  sérum  de  cheval  injecté 
à  nos  génisses  contenait  des  substances  nuisibles  pour  l'espèce 
bovine.  Ce  sérum  était  exempt  de  microbes  ;  les  tissus  de  la 
peau  et  des  jointures  où  siégèrent  les  troubles  fonctionnels  et 
les  lésions  congestives  décrits  plus  haut  en  étaient  également 
exempts  :  du  moins  un  examen  attentif  n'y  révéla  la  présence 
d'aucun  micro-organisme.  Les  substances  nuisibles  en  question 
étaient  donc  des  substances  toxiques,  des  matières  solubles. 
Appartenaient-elles  en  propre  et  normalement  à  l'organisme  du 
cheval  ou,  réserve  faite  pour  ses  aliments,  lui  avaient-elles 
été  artificiellement  apportées  du  dehors?  La  réponse  à  cette  ques- 
tion ne  nous  semble  guère  douteuse.  Un  seul  des  quatre  chevaux 
avait  été  immunisé  contre  la  diphtérie,  encore  n'avait-il  pas 
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reçu  de  toxine  depuis  plus  de  dix  mois;  un  autre  avait  reçu 
trois  mois  auparavant  une  injectioi)  intra-veineuse  de  deux  cen- 
limètres  cubes  de  virus  variolique  dilué  ;  au  troisième,  on  n'avait 
injecté  ni  toxine  diphtérique  ni  virus  variolique  ;  enfin  le  qua- 
trième n'avait  jamais  servi  à  aucune  expérience,  et  depuis 
douze  ans  qu'il  appartient  au  même  propriétaire,  observateur 
compétent  et  attentif,  il  n'avait  pas  été  malade  un  seul  jour.  Or  le 
sérum  des  quatre  chevaux  provoqua  des  éruptions  presque 
identiques.  Force  est  bien  de  conclure  que  le  sérum  de  cheval 
*  peut  contenir  normalement  des  substances  toxiques,  dans  une 
certaine  mesure,  pour  l'espèce  bovine  :  à  ces  substances,  il  con- 
vient d'attribuer  la  production,  nous  ne  savons  d'ailleurs  par 
quel  mécanisme  pathogénique,  des  accidents  que  nous  avons 
décrits. 

Les  résultats  de  nos  recherches  sur  la  génisse  sont  à  rap- 
procher des  observations  faites  chez  l'enfant  par  divers  méde- 
cins. Le  docteur  Bertin*  a  traité  des  enfants  diphtériques  par 
des  injections  de  sérum  de  cheval  non  immunisé  :  dans  plu- 
sieurs cas,  les  malades  ont  présenté,  sept  jours  après  l'injec- 
tion, une  éruption  d'urticaire  très  nette.  Le  docteur  Sevestre* 
a  fait  à  quatre  enfants  atteints  d'angine  non  diphtérique  des 
injections  de  sérum  de  cheval  non  immunisé,  donné  par  M.  No- 
card;  dans  les  quelques  heures  qui  suivaient  Tinjection,  il  a 
observé  une  légère  réaction  fébrile,  et  deux  des  enfants  traités 
ont  présenté  des  éruptions  analogues  à  celles  que  provoque 
parfois  le  sérum  antidiphtérique.  Enfin,  le  docteur  A.  Johanes- 
sen'  a  fait*des  injections  de  sérum  de  Roux  et  des  injections  de 
sérum  de  cheval  non  immunisé  à  deux  séries  d'enfants  malades, 
atteints  d'affections  non  diphtérigues,  et,  dans  les  deux  séries, 
il  a  observé  les  mêmes  accidents  que  chez  les  diphtériques  trai- 
tés par  le  sérum  immunisant  :  érythèmes,  arthralgies,  douleurs 
diffuses  et  souvent  élévation  de  température. 

Tous  ces  faits  expérimentaux  concoure^nt  à  montrer  que  le 
sérum  de  cheval  peut  contenir  des  substances  toxiques  à  la  fois 

i.  Bbrtin,  Traitement  de  la  diphthérie  par  le  S(!!ium  de  cheval  non  immunisé. 
Gazette  médicale  de  Nantes,  n»  4.  —  4895. 

,2.  Skvestre,  Notes  sur  quelques  injections  de  sérum  de  cheval  non  immunisé. 
Sqciétè  médicale  des  hôpitaux  de  Paris.  Séance  du  29  mars  4893. 

3.  Cité  par  le  docteur  Hutinel  dans  sa  communication  à  la  Société  médicale 
des  hôpitaux  de  Paris,  dans  sa  séance  du  7  février  1896,  sur  les  accidents  de  la 
sérothérapie  antidiphtérique.  • 
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pour  l'espèce  humaine  et  pour  l'espèce  bovine.  Il  convient,  bien 
entendu,  de  prendre  ici  le  mpt  toxique  dans  son  acception  la  plus 
large  et  de  lui  donner  sa  moins  grave  signification. 

Il  y  avait  lieu  de  rechercher  Faction  de  la  chaleur  sur  ces 
substances  toxiques.  DaiiS  ce  but,  nous  avons  formé  deux  paris 
du  sérum  provenant  de  la  saignée  copieuse  faite,  pour  noire 
dernière  expérience,  au  cheval  de  JM.  Humbert.  Tandis  qu'une 
portion  injectée  sous  la  peau  d'une  génisse»  à  la  dose  du  125^  de 
son  poids,  provoquait  Texanthèoie  généralisé  dont  nous  avons 
parlé,  une  autre  portion  du  même  sérum  était  d'abord  chauffée' 
pendant  une  heure  trois  quarts  à  S8^,  puis  injectée,  à  dose  équi- 
valente, sous  la  peau  d'une  seconde  génisse  sans  provoquer 
chez  cet  animal,  placé  dans  les  mêmes  conditions  que  le  premier, 
aucun  accident  et  en  particulier  aucune  éruption  cutanée. 

Expérience  VII.  —  Le  18  septembre  4896,  c'est-à-dire  le  jour  même  où  le 
sujet  de  l'expérience  précédente  vient  de  recevoir,  en  injections  sous-cuta- 
nées, une  quantité  de  sérum  de  cheval  égale  au  i25e  de  son  poids,  une  autre 
génisse  faisant  partie,  comme  la  première,  d'un  lot  d'animaux  de  môme 
race  tout  récemment  arrivé  du  Limousin,  et  pesant  74  kilogrammes,  reçoit 
en  une  seule  'injection  dans  le  fanon,  à  la  base  de  l'encolure,  59â  c.  c, 
c'est-à-dire  une  dose  équivalente  aussi  au  125o  de  son  poids,  da 
môme  sérum  de  cheval  recueilli  par  M.  Nocard.  Le  sérum  injecté  à  cette 
seconde  génisse  a  été  la  veille  chauffé  pendant  1  h.  3/4  à  58o.  A  part  cette 
différence,  tout  est  semblable  chez  les  deux  animaux  qui  sont  isolés  dans  la 
môme  étable  où,  soir  et  matin,  on  vient  les  visiter  et  prendre  leur  tempé- 
rature. Pour  la  génisse  en  question,  la  température  rectale  atteint  seulement 
38o8  avant  l'injection  de  sérum,  elle  varie  peu  les  jours  suivants  : 

Le  19  septembre,  à  8  h.  du  matin  T.  H  =  38«5,  à  4  h.  du  soir  T.  R  =  39o 

Le  20  —  -  —     T.  R  =  38o4, 

Le  21  —  —  —     T.  R=38o3, 

Le  22  -  -  -     T.  R=38o8, 

Le  23  -  —  -     f.  R  =  38o6, 

Le  24         —  —  -     T.  R  =  38o7, 

Le  25  -  —  —     T.R  =  38o4. 

Les  poils  des  deux  côtés  du  tronc  et  du  périnée  ont  été  rasés  de  façon  à 
permettre  de  découvrir  les  moindres  traces  d'exanthème.  Rien  n'apparaît 
cependant  et,  après  sept  jours  d'attente,  alors  que  l'éruption  du  témoin 
pâlit  et  s'efface,  l'animal  est  amené  rue  Ballu  pour  y  être  vacciné. 

Autant  qu'on  en  peut  juger  par  une  seule  expérience,  il 
semble  donc  que  la  chaleur  détruise  ou  tout  au  moins  atténue  les 
substances  nocives  contenues  dans  le  sérum  du  cheval,  et  qu'il 
suffise  de  le  porter  quelque  temps  è^  58^  ou  peut-être  même  à  une 


—  r.  R  =  38o7 

—  T.  R  =  38o7 

—  T.  R  =  38o6 

—  T.  R  =  390 

—  T.  R  =  3806 
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température  moins  élevée,  pour  éviter  les  accidents  qu'il  provo- 
que habituellement  chez  la  génisse.  On  voit  immédiatement  le 
parti  qu'on  pourrait  tirer  de  cette  constatation  pour  la  prophy- 
laxie des  accidents  post-sérothérapiques  dans  l'espèce  humaine, 
à  la  condition  toutefois  que  les  sérums  thérapeutiques  ne  per- 
dent pas  leur  pouvoir  curateur  à  la  température  qui  détruit  leurs 
propriétés  nocives. 

Pour  conclure,  dans  la  question  encore  controversée  de  Tétio- 
logie  des  accidents  post-sérothérapiques,  nos  recherches  vien- 
nent à  l'appui  de  l'opinion  généralement  adoptée  :  ces  accidents 
ne  sont  'pas  dus  aux  toxines  introduites  dans  l'organisme  des 
animaux  producteurs  de  sérum  non  plus  qu'aux  antitoxines  qui 
en  dérivent,  mais  au  sérum  même  qui  sert  à  celles-ci  de  véhi- 
cule. 

On  peut  prévoir  que  les  accidents  post-sérothérapiques  seron 
un  jour  évités,  probablement  par  le  chauffage  des  sérums:  il  est 
au  moins  légitime  de  l'espérer. 
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LE    STAPHYLOCOODE    ET    LE    STREPTOGOOVE    PYOGÈ^ES 

PAB  LE  Df  HONORÉ  VAN  DE  VELDE 

«    (Travail  de  l'Institut  de  bactériologie  de  rUniversité  de  Louvain.  ) 


INTRODUCTION 


S'il  est  une  question  digne  entre  toutes  •d'être  approfondie, 
c'est  assurément  la  création  de  l'état  d^immunilé  chez  les  ani- 
maux. 

Pour  arriver  à  créer  cet  état,  de  nombreuses  voies  ont  été 
suivies.  On  a  injecté  des  cultures  vivantes^  on  a  injecté  des  cultures 
mortes,  on  a  eu  recours  aux  produits  sécrétés  par  les  microbes, 
produits  que  Ton  administrait  tantôt  tels  quels,  tantôt  après  des 
manipulations  variées. 

Tous  ces  procédés  ont  réussi  à  produire  chez  Iq/s  animaux  un 
état  réfractaire  plus  ou  moins  parfait.  Mais  si  les  expériences 
isolées  ont  été  nombreuses,  les  recherches  coordonnées,  faites 
•  dans  le  but  d'établir  la  voie  la  plus  rationnelle,  font  presque 
complètenjent  défaut.  Aussi  voit-on  les  savants  tendre  à  un 
même  but  par  des  procédés  divers,  sans  que  l'on  ait  des  notions 
bien  précises  sur  leur  valeur  réciproque.  Nous  n'en  voulons 
qu'un  exemple  :  M.  Roger*  prépare  le  sérum  antistreptoooccique 
par  injections  de  cultures  chauffées  à  110^;  M.  Marmorek  *  pré- 
fère les  puîtures  vivantes  aux  cultures  filtrées,  et  MM.  Denys  et 
Leclef  ^  sont  arrivés  à  leur  fin  aussi  bien  avec  les  cultures  vivantes 
qu'avec  les  toxines  débarrassées  de  tcfut  streptocoque . 

Il  est  pourtant  de  la  plus  haute  importance  d'être  fixé  exac- 
tement sur  les  lois  qui  régissent  la  production  de  Tétai  réfrac- 
taire. Ëst-il  nécessaire,  pour  créer  cet  état,  d'injecter  tous  les 

i.  Roger,  Congrès  de  Bordeaux  1895. 

:i.  MARMonEK,  Annales  de  V Institut  Pasteui\  1895. 

3.  Dewys  et  Leglef,  La  Cellule ^  t.  XI,  1"  fascicule. 
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produits  microbiens,  et  dans  la  négative,  dans  quelle  catégorie 
des  produits  élaborés  trouve-t-on  les  substances  vaccinante^? 
N'existe-t-il  pas,  à  côté  des  subtances  utiles,  des  substances  nui- 
sibles, dont  rélimination  rendrait  Timmunisation  plus  rapide  et 
plus  complète  ? 

Yoilà  autant  de  questions  auxquelles  on  ne  peut  donner  que 
des  réponses  bien  insuffisantes,  et  sur  lesquelles  il  importerait 
d'avoir  des  données  scientiûques  précises. 

Nos  recherches  ont  porté  sur  le  staphylocoque  pyogène  et 
sur  le  streptocoque  pyogène. 

Nous  avons  été  guidé  dans  ce  double  choix  par  les  considé- 
rations suivantes  :  le  staphylocoque  pyogène  sécrète  un  poison 
spécial,  la  leucocidine^  Ce  poison  est  un  des  facteurs  dont  le 
microbe  se  sert  pour  vaincre  les  animaux  supérieurs. 

Chez  les  lapins  immunisés  contre  le  staphylocoque,  il  se  forme 
un  contrepoison  de  cette  toxine,  une  antileucocidine*,  La  leuco- 
cidine  et  l'antileucocidine,  grâce  à  leur  action  spéciale  sur  les 
globules  blancs,  peuvent  être  facilement  décelées,  et  on  peut 
les  doser  avec  précision.  Cette  condition  est  favorable  pour 
juger  de  la  valeur  des  différents  procédés  de  vaccination. 

A  côté  du  staphylocoque,  nous  avons  choisi  le  streptocoque 
parce  que,  d'après  les  recherches  de  certains  auteurs,  on  peut 
immuniser  les  animaux  contre  ce  microbe  par  des  procédés  divers, 
qui  ne  laissent  pas  subsister  dans  le  produit  injecté  les  mêmes 
principes.  Les  uns  emploienkdes  cultures  simplement  Qltrées  ;  les 
autres  des  cultures  filtrées  chautîées  à  de  hautes  températures. 
On  peut,  sans  crainte  de  se  tromper,  affirmer  que  ces  deux  maté- 
riaux de  vaccination  n'ont  pas  la  même  composition,  et  il  sera 
intéressant  de  fixer  par  des  recherches  comparatives  quels  sont 
ceux  qui  confèrent  l'immunité  la  plus  complète  et  la  plus  rapide. 

Notre  travail  portera  donc  sur  les  immunisations  contre  le 
staphylocoque  et  le  streptocoque  pyogèçies. 


1.  D'  HoNORé  Van  de  Vklde,  Étude  sur  le  mécanisme  de  la  virulence  du  staphy- 
locoque pyogène.  La  Cellule,  t.  X,  2»  fascicule. 

2.  J.  Dbnys  et  H.  V^n  de  Vblde,  Sur  la  production  d'une  antileucocidine  chez 
les  lapins  vaccims  contre  le  staphylocoque  pyogène.  i^a  Cellule,  t.  Xï,  2»  fascicule. 
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VACCLNATION    CONTRE    LE    STAPHYLOCOQUE    PYOGÈNE 

A.  —  Historique  et  expériences  préUminaires.  —  La  leucoci- 
dine  que  nous  avons  découverte  dans  les  sécrétions  du  staphy- 
locoque pyogène  présente  à  notre  avis  le  plus  grand  intérêt  : 
c'est  la  seule  toxine  connue  jusqu'à  ce  jour  qui  produise  sur  les 
tissus  des  altérations  immédiatement  décelables  au  microscope. 
Les  leucocytes  vivants  en  particulier  se  comportent  vis-à-vis  d'elle 
d'une  façon  très  curieuse  et  des  plus  caractéristiques.  Leur  noyau 
devient  visible,  leur  protoplasme  se  dissout,  et  le  corps  de  la 
cellule  n'est  plus  représenté  que  par  une  mince  membrane  contre 
laquelle  est  blotti  le  noyau.  Examinés  à  la  chambre  chaude,  les 
globules  blancs  sont  totalement  dépourvus  de  mouvements 
amiboïdes  ;  en  un  mot,  ils  sont  tous  frappés  de  mort.  Il  est  facile 
de  suivre  les  transformations  que  subit  le  globule  blanc  en 
passant  de  l'état  de  vie  à  cet  état  de  dégénérescence.  Pour  cela, 
il  suffît  de  provoquer  chez  un  lapin  un  exsudât  pleurétique  par 
l'injection  de  staphylocoques  virulents.  A  la  mort  de  l'animal, 
l'examen  d'une  goutte  de  cet  exsudât  frais  montre,  à  côté  d'une 
culture  de  microbes,  tous  les  leucocytes  atteints  de  la  dégéné- 
rescence caractéristique  décrite  plus  haut.  Cet  exsudât  est 
dépouillé  de  ses  globules  blancs  par  l'action  eentrifuge.  On 
dépose  une  gouttelette  du  liquide  ainsi  obtenu  sous  un  porte- 
objet,  on  y  ajoute  des  globules  bl^cs  vivante  provenant  d'un 
exsudât  obtenu  par  l'injection  à  un  autre  lapin  d'une  émulsion 
de  staphylocoques  stérilisée  à  120**,  on  couvre  rapidement  d'un 
couvre-objet,  et  on  examine  la  préparation  dans  la  chambre 
chauffée  de  Zeiss. 

Pendant  les  premières  secondes,  les  leucocytes  conservent  leur 
aspect  normal  et  poussent  même  des  pseudopodes;  mais  bientôt 
ceux-ci  se  rétractent,  leglobule  reste  immobile,  tandis  que  dans 
son  intérieur  le  protoplasme  devient  granuleux  et  que  les  anses 
du  noyau  se  dessinent;  la  membrane  se  boursouffle  en  même 
temps,  tandis  que  le  contenu  granuleux  se  réfugie  contre  un  des 
côtés  de  la  membrane.  Au  bout  d'un  temps  très  court,  tout  le 
contenu  de  la  cellule  disparaît  comme  s'il  se  dissolvait  dans  le 
liquide  environnant,  et  le  leucocyte  se  trouve  réduit  à  une  vési- 
cule distendue.  Le  noyau  lui-même  continue  à   s'altérer  et  finit 
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par  ne  se  trouver  représenté  que  par  un  point  brillant.  Toutes 
ces  modifications  se  succèdent  avec  une  étonnante  rapidité  :  à 
partir  du  moment  où  le  globule  rétracte  ses  pseudopodes  jusqu'à 
celui  où  il  n'est  plus  représenté  que  par  une  vésicule,  il  ne  se 
passe  que  quelques  secondes.  Nous  avons  également  démontré 
qu'il  n'est  pas  nécessaire  d'employer  Texsudat  pur,  mais  qu'on 
peut  le  diluer  dans  de  fortes  proportions  avec  de  l'eau  salée 
physiologique  ou  du  sérum  de  lapin  normal,  sans  que  l'exsudat 
cesse  d'exercer  son  action  funeste  sur  les  globules  blancs. 

Dans  le  travail  cité  plus  haut,  fait  avec  M.  Denys, 
nous  avons  démontré  qu'il  y  a  des  exsudats  tellement  riches  en 
leucocidine,  qu'ils  supportent  même  des  dilutions  au  1/500,  et 
même  au  1/1000,  sans  perdre  leur  action  délétère  sur  les  globules 
blancs. 

Quelle  est  la  nature  de  cette  dégénérescence?  Il  est  certain 
qu'elle  présente  de  l'analogie  avec  les  modifications  que  mani- 
festent les  globules  blancs  quand  on  les  place  dans  de  l'eau 
pure;  mais  cette  analogie  n'est  pas  complète,  le  noyau  subissant 
de  la  part  de  la  leucocidine  une  dégénérescence  qui  n'est  pas  à 
comparer  avec  celle  qu'on  observe  dans  l'eau  pure.  Il  n'est 
pas  possible  du  reste  que  la  désorganisation  produite  par  la 
leucocidine  soit  due  à  un  simple  phénomène  d'osmose.  En 
effet,  on  ne  tpouve  pas,  dans  un  exsudât  riche  en  sels,  les  con- 
ditions nécessaires  pour  faire  gonfler  et  éclater  un  globule  par 
ce  processus  physique. 

Nous  avons  démontré  *  du  reste  que,  chauffés  pendant  10  mi- 
nutes à  58^-60®,  les  exsudats  les  plus  riches  en  matières  des- 
tructives pour  les  globules  blancs  perdent  cette  propriété  et  de- 
viennent au  contraire  d'excellents  milieux  de  conservation. 

Ces  expériences  démontrent  nettement  que  la  destruction  du 
globule  est  due  à  la  présence  d'un  poison  de  nature  albumi- 
noïde,  un  ferment,  qui  est  détruit  à  une  température  relati- 
vement basse  (58<*  à  60<»). 

Par  l'exposé  que  nous  venons  de  faire,  il  est  donc  établi  que 
les  staphylocoques  produisent  un  poison  spécial  qui  détruit  les 
leucocytes.  Or,  dans  des  recherches  récentes,  faites  avec 
M.  Denys,  nous  avons  prouvé  qu'il  se  forme  dans  les  lapins 
vaccinés  une  substance  dont  la  présence  a  pour  effet  d'empêcher 

4.  D'  H.  Van  db  Velde,  Loco  eit,  ' 
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la  leucocidine  d'exercer  son  action.  Celte  substance,  à  laquelle 
nous  avons  donné  le  nom  à'antileucockline,  se  trouve  dissoute 
dans  le  sérum  du  sang. 

Voici  comment  on  démontre  son  existence.  Supposons  ud 
milieu  renfermant  de  la  leucocidine  ;  les  leucocytes  introduits 
dans  ce  milieu  sont  détruits  après  un  temps  très  court;  mais  si, 
avant  d'y  introduire  les  globules  blancs,  on  y  ajoute  un  peu  de 
sérum  d'animaux  vaccinés,  les  globules  blancs  restent  intacts 
et  continuent  à  se  mouvoir  comme  s*ils  se  trouvaient  dans  uq 
milieu  tout  à  fait  normal. 

Il  ne  peut  exister  aucun  doute  sur  le  rôle  important  que  l'an- 
tileucocidine  joue  dans  l'immtinisation  du  lapin  contrele  staphy- 
locoque. En  effet,  empêchant  la  leucocidine  de  détruire  le  leuco- 

t  cyte,  elle  permet  à  ce  dernier  d'accomplir  ses  fonctions  qui  sont 

J  d'englober  et  de    détruire  les  microbes.   Or  précisément  ces 

^  fonctions  jouent  un  rôle  considérable  dans  la  défense  du  lapin 

f"  contre  l'infection  staphylococcique.  Nous  avons  déjà  réuni  à  Tap- 

1^'  pui  de  cette  manière  de  voir  différents  faits  intéressants.  Nous 

j  avons  notammentconstaté  que  du  sérum  chauffé  pendant  uneheure 

}i  à  S8°  a  perdu  toute  action  bactéricide  sur  les  staphylocoques; 

5  ceux-ci  s'y  développent  comme  dans  un  bouillon.  Au  contraire,  si 

i^*-  on  y  ajoute  des  globules  blancs,  lapullulation  est  aon seulement 

f^  entravée,  mais  les  organismes  diminuent  dans  des  proportions 

f  considérables.  Nous  avons  obtenu  le  même  résultat  en  mettant 

^  les  globules  blancs  dans  du  bouillon  auquel,  évidemment,  on  ne 

?;  peut  attribuer  une  action  bactéricide.  Enfin  nous  avons  démon- 

I  tré  qu'un  exsudât  complet,  c'est-à-dire  composé  de  sa  partie  liquide 

^  et  des  globules  blancs,  a  des  propriétés  bactéricides  beaucoup 

1^  plus  énergiques  que  l'exsudat  dépourvu  de  ses  globules  blancs. 

•'  Toutes  ces  raisons  militent  assurément  en  faveur  de  l'opi- 

\  nion  que  les  globules  blancs  interviennent  pour  une  bonne  part 

^,  dans  la  défense  du  lapin  contre  le  staphylocoque.  Mais  comme 

i»  une  partie  de  notre  travail  va  précisément  rouler  sur  la  réalité 

!►'  de  cette  intervention,  nous  avons  cru  opportun  d'apporter  une 

^-  nouvelle  preuve  de  cette  manière  de  voir. 

L-  Voici  ridée  dont  nous  sommes  parti  : 

iV  Quand  on  fait  agir  un  milieu  composé  de  sérum  et  de  leuco- 

y  cytes  sur  des  microbes,  on  ne  peut  pas  bien  délimiter  la  part 

i 
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qui  revient  aux  globules  blancs  de  celle  qui  est  due  au  liquide. 
Aussi,  si  on  se  trouve  dans  la  nécessité  de  préciser  exactement 
le  rôle  qui  revient  aux  leucocytes,  il  est  de  toute  nécessité  de 
supprimer  celui  du  sérum. 

Les  expériences  que  nous  avions  instituées  à  ce  sujet  avec  du 
sérum  chauffé  avaient  certains  inconvénients  qui  disparaissent 
dans  notre  procédé  modifié  : 

Nous  commençons  par  ensemencer  les  staphylocoques  dans 
du  sérum.  Comme  on  le  sait,  cet  ensemencement  est  suivi  d'une 
période  pendant  laquelle  le  nombre  des  organismes  diminue 
(action  bactéricide  du  sérum).  Au  bout  d'un  certain  nombre 
d'heures,  la  pullulation  commence  et  marche  alors  sans  inter- 
ruption. Ce  moment  coïncide  avec  la  disparition  du  pouvoir 
bactéricide  et  peut  être  noté  facilement.  Il  suffit  de  faire  de  temps 
en  temps  un  examen  microscopique. 

Dès  qu'on  trouve  dans  la  préparation  des  staphylocoques 
groupés  en  petits  amas,  on  peut  être  sûr  que  le  sérum  a  perdu 
tout  pouvoir  bactéricide. 

Ace  moment,  nous  faisons  une  première  plaque  de  gélose 
afin  de  déterminer  le  nombre  de  microbes  renfermés  dans  une 
quantité  déterminée  de  sérum  (deux  anses  d'un  fil  de  platine)  ; 
puis  nous  divisons  le  sérum  en  deux  portions.  A  Tune,  nous 
ajoutons  des  globules  blancs  obtenus  par  une  injection  de  sta- 
phylocoques morts  dans  la  plèvre  d'un  lapin  et  séparés  de  la 
partie  liquide  de  Texsudat  par  l'action  centrifuge.  Cette  portion 
présente  à  partir  de  l'addition  des  leucocytes  une  diminution 
considérable  du  nombre  des  microbes;  il  arrive  même  que  la 
plaque  ne  montre  pas  de  colonies  du  tout.  A  l'autre  portion,  qui 
sert  de  témoin,  nous  ajoutons  une  trace  de  la  partie  liquide  de 
l'exsudat.  Cette  sérosité,  comme  nous  l'avons  démontré,  est 
extrêmement  bactéricide,  et  on  pourrait  être  tenté  d'attribuer  la 
diminution  microbienne  qui  suit  l'introduction  des  leucocytes, 
à  la  sérosité  qui  est  restée  adhérente  à  ces  derniers.  Le  tube 
témoin,  qui  reçoit  plus  de  sérosité  qu'il  n'en  peut  rester  accolée 
aux  globules,  est  précisément  là  pour  démontrer  que  l'action 
destructive  revient  bien  à  ceux-ci. 

Expérience  L  —  Globules  blancs  ajoutés  à  des  cultures  de 
staphylocoque  pyogène  dans  du  sérum  après  que  la  pullulation 
a  commencé. 
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Expérience  II.  —  Cette  deuxième  expérience  est  triple  et  est 
faite  sur  le  même  plan  que  la  précédente.  Outre  l'emploi  de 
sang  comme  3®  tube  de  culture,  cette  expérience  a  ceci  de 
particulier  qu'au  moment  de  dédoubler  les  tubes  et  d'ajouter  les 
globules  blancs,  la  pullulation  est  déjà  très  avancée.  Des  examens 
répétés  ont  permis  de  constater  que  les  globules  blancs  possé- 
daient de  très  bons  mouvements  sept  heures  après  l'addition. 
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ExpÉRiBNce  III.  —  Elle  esl  double.  Cultures  dans  le  sang. 
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Il                  III 
Après  30  heures,  la  plupart  des  globules  des  tub< 

8  2  et  4  poupsaient  encore  de  beaux  pseudopodes.    1 

Nous  avons  tenu  à  rapporter  ces  quelques  expériences  afin 
de  mettre  hors  de  doute  Tintervention  de  la  phagocytose  dans 
le  conflit  du  lapin  avec  les  staphylocoques. 

Il  était  absolument  nécessaire  de  bien  établir  l'importance 
de  ce  phénomène,  car  nos  recherches  ont  précisément  pour  but 
d'examiner  dans  quelles  conditions  se  produit  Tantileucocidine, 
dont  le  rôle  consiste  à  neutraliser  les  effets  funestes  de  la  leuco- 
cidine. 

Ce  point  fixé,  nous  arrivons  à  nos  expériences  de  vaccination 
proprement  dites. 

B.  —  Vaccination  de  lapins  au  moyen  de  produits  chauffés  et  non 
chauffés.  —  Comme  moyen  vaccinant,  nous  nous  sommes  servi 
cette  fois  d'exsudats  pleurétiques  obtenus  en  quantité  assez  nota- 
ble par  rinjection  de  tout  un  lot  de  lapins  avec  des  cultures  de 
staphylocoques  virulents.  A  la  mort  de  ces  lapins,  les  exsudats 
ont  été  recueillis  avec  des  pipettes  stérilisées,  puis  examinés 
à  frais  sous  le  microscope,  pourvoir  Tétat  des  globules  blancs  : 
ceux-ci,  dans  tous  les  exsudats,  présentaient  la  dégénérescence 
caractéristique,  preuve  de  l'existence  de  la  leucocidine.  Ces 
divers  exsudats  ont  été  mélangés  pour  fournir  un  liquide  de 
vaccination  toujours  identique  à  lui-môme  ;  dilué  dans  plusieurs 
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1^,  fois  son  volume  d'eau  physiologique  ou  de  sérum  normal,  ce 

^  mélange  était  encore  capable  de  détruire  les  globules  blancs  en 

jj^»  quelques  instants.  Pour  tuer  les  microbes,  nous  avons  ajouté  à 

|-  ce  liquide  une  petite  quantité  d'éther  sulfurique.   Après   cette 

îj  addition,  les  ensemencements  répétés  sur  gélose  n'ont  donné 

jfî"  lieu  à  aucun  développement.  Ce  dernier  procédé  de  stérilisation  a, 

y  sur  le  chauffage,  l'avantage  de  respecter  les  substances  détruites 

i^'  par  des  températures  relativement  basses,  telles  que  la  leuco- 

r  cidine  qu'il  importait  de  conserver  dans  notre  liquide  vaccinai. 

V  On  démontre  facilement  que  Téther  n'altère  pas  la  leucocidine. 

}f  En  efiet,  si,  à  un  exsudât  de  force  leucocidique  con?)ue,  on  ajoute 

tf  un  peu  d'éther  et  qu'après  quelques  jours  on  détermine  la  puis- 

j-  *.  sance  destructive  de  cet  exsudât,  on  trouve  qu'elle  n'a  pas  dimi- 

t  nué.  Il  est  bien  entendu  que,  pour  faire  ce  second  essai,  il  est 

jj;  nécessaire  d'exposer,  pendant  quelque  temps,  le  liquide  à  Pair 

t  en  couche  mince,  afin  de  permettre  l'évaporation  de  l'éther  qui, 

f,  par  lui-même,  serait  nuisible  aux  leucocytes.  Si,  pendant  cette 

{'*  exposition,  le  liquide  s'est  un  peu  concentré,  on  le  ramène  à  son 

]"  volume  primitif  au  moyen  d'un  peu  d'eau  distillée. 

l:  Gomme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  notre  but  était  de  savoir  si 

^  -  Von  pouvait  obtenir  Vantileucocidine  aussi  bien  avec  un  produit 

I  renfermant  la  leucocidine  qu'avec  un  produit  oit  cette  dernière  avait 

't'  été  détruite. 

y  Pour  obtenir  un  produit  libre  de  leucocidine,  nous  avons 

S  chauffé  pendant  une  demi-heure  à  60®  une  partie  de  l'exsudat. 

>  De  cette  façon,  comme  nous  avons  pu  à  maintes  reprises  nous 

T  en  convaincre,  toute  trace  de  leucocidine  disparaît.  Avec  ces  deux 

:.  produits,  nous  avons  vacciné  deux  séries  de  lapim. 

}r  Aux  lapins  de  la  première  série,    nous   donnons  Vexsudat 

j   •  non  chauffé;  à  ceux  de  la  seconde,  nous  injectons  l'exsudat  préa- 

[  lablement  chauffé. 

Les  premières  doses  furent  très  petites  et  ce  n'est  que  peu  à 
peu  qu'elles  furent  augmentées.  Les  différents  lapins,  d'un 
poids  moyen  de  2,250  grammes,  reçurent  chacun  sous  la  peau 
^u  dos,  en  une  dizaine  d'injections,  environ  3,75  c.  c.  d'exsudat 
ïi  dilué  d'une  force  antileucocidique  telle,  qu'un  volume  dilué 
.ans  10  volumes  de  sérum  normal  pouvait  encore  détruire  rapi- 
dement les  globules  blancs. 

Pour  les  premières  injections,  nous  avons  dilué  les  exsudais 
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dans  la  suile,  nous  en  sommes  arrivé  à  injecter  Texsudat  tel  queL 
Au  début,  nous  avons  remarqué  que  Tinjeclion,  même  de  très 
petites  quantités  (0,04  c.  c),  était  en  général  suivie  d'une  perte 
de  poids  chez  nos  lapins.  Dans  ce  cas,  nous  avons  attendu 
jusqu'à  ce  qu*ils  eussent  regagné  leur  poids  primitif.  Ces  diminu- 
tions de  poids  ne  s'observent  qu'au  commencement  de  l'immu- 
nisation; dans  la  suite,  quoique  les  doses  deviennent  de  plus  en 
plus  fortes  (0,4  c.  c,  0,5  c.  c,  2  c.  c),  elles  ne  se  font  plus 
remarquer.  Il  se  crée  thez  les  animaux  une  vraie  tolérance 
dont  nous  avons  pu  constater  plus  d'une  fois  la  réalité.  C'est 
ainsi  qu'arrivés  à  faire  supporter  à  nos  lapins  vaccinés  une  dose 
de  2  c.  c.  d'exsudat  pur,  nous  avons  injecté  en  même  temps  à 
deux  lapins  neufs,  du  même  poids,  la  même  dose.  Tandis  que 
les  premiers  ont  conservé  leur  poids,  les  lapins  neufs  ont  subi 
une  diminution  graduelle  comme  lé  montre  le  petit  tableau 
suivant  : 


Lapins  noufs. 

l"jour. 

2*  jour. 

3«  jour. 

4«  jour. 

5*  jour. 

6*  jour. 

Exsudât  chauffé 

Exsudât  non  chauffé. . 

2.200 
2.200 

2.020 
2.000 

1.900 
1.9i0 

4.960 

S.  000 

• 

i.900 
1.9Î50 

4.750 
4.840 

Après  7  à  8  semaines  de  vaccination,  nous  avons  cru  le 
moment  venu  de  rechercher  si  le  sang  ne  renfermait  pas 
d'antileucocidine.  Dans  ce  but,  nous  avons  soutiré  aux  animaux 
vaccinés,  par  la  veine  jugulaire,  de  petites  quantités  de  sang.  Le 
sérum  a  été  séparé,  tflntôt  par  l'action  centrifuge,  tantôt  par 
l'expression  du  caillot.  * 

Nous  avons  obtenu  des  résultats  complètement  différents 
suivant  que  nous  avoijs  exapiiné  du  sérum  des  lapins  immu- 
nisés au  moyen  de  l'exsudat  non  chaujféy  et  celui  des  lapins 
vaccinés  avec  l'exsudat  chauffé. 

Le  sérum  des  premiers^  cest-à-dire  de  ceux  injectés  avec  le  produit 
non  chciuffé,  renferme  de  l'antileucocidine  :  aucun  lapin  injecté  de 
cette  façon  ne  fait  exception  à  la  règle.  Par  le  dosage,  on  peut 
s'assurer  que  la  quantité  d'antitoxine  est  notable. 
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L'expérience  suivante  est  un  exemple  de  ce  dosage.  La  pre- 
mière colonne  surmontée  de  la  lettre  S  indique  la  quantité  de 
sérum  de  lapin  vacciné;  la  deuxième  colonne  surmontée  de  la 
lettre  L,  les  ciifférentes  quantités  d'exsudatleucocidique  mises  en 
présence  du  sérum  à  éprouver;  la  troisième  colonne  relate  l'effet 
sur  les  leucocytes.  Elle  démontre  qu'un  volume  de  sérum  anti- 
leucocidique  est  capable  de  neutraliser  complètement  deux  volu- 
mes d'exsudat  à  leucocidine. 


s      + 


1  partie.  4  partie. 

—  2  parUes. 

—  3  parties. 

—  i  parties. 

—  5  parties. 

—  6  parties. 


Les  globules  blancs  restent  vivants  (observés  pen- 
dant 15  minutes). 

Les  globules  blancs  restent  vivants  (observés  pen- 
dant 15  minutes). 

Les  globules  montrent  de  beaux  mouvements; 
après  7  minutes,  quelques-uns  montrent  leurs 
noyaux;  après  10  minutes,  la  dégénérescence 
est  achevée. 

Les  globules  commencent  à  subir  la  dégénéres- 
cence après  3  minutes  ;  après  4  minutes,  elle  est 
achevée. 

Les  globules  sont  détruits  après  1  m.  1/2. 

^  Les  globules  sont  détruits  après  1  m.  1/S. 


Contrairement  aux  \apins  inoculés  avec  Vexsudat  non  j:hauf]éy 
ceux  qui  ont  reçu  Vexsudat  chauffé  se  comportent  comme  des  lapins 
ordinaires  ;  leur  sérum  est  incapable  de  neutraliser  la  leucocidine. 
11  est  vrai  que  si  Ton  fait  agir  de  grandes  quantités  de  ce  sérum 
sur  iine  petite  quantité  d'exsudat,  on  voit  l'action  délétère  de  ce 
dernier  s'atténuer  et  disparaître  ;  mais  on  obtient  le  même  effet 
avec  le  sérum  des  atiimaux  qui  n'ont  été  soumis  à  aucune  injec- 
tion. Comme  nous  l'avons  exposé  dans  ^un  de  nos  travaux  pré- 
cédents, l'action  du  sérum  de  ces  animaux  ne  paraît  pas  spéci- 
fique, mais  semble  due  uniquement  à  la  forte  dilution  du  poison, 
puisque  la  leucocidine  devient  inactive  quand  elle  est  diluée  au 
même  degré  dans  l'eau  physiologique. 

Dans  le  tableau  suivant  nous  mettons  en  regard  les  résultats 
obtenus  avec  deux  lapin3  témoins  et  un  lapin  vacciné  au  moyen 


,% 
l' 


Digitized  by 


Google 


CONTRIBUTION  A  L'IMMUNISATION  DBS  LAPINS. 


59i 


deTexsudat  chauffé.  La  quantitSd'exsudatleucocidique  (L)  reste 
coDstante,  la  quantité  de  sérum  (S)  va  en  croissant.  En  moyenne 
les  altérations  des  globules  blancs  se  font  aussi  facilement  dans 
le  sérum  du  lapin  traité  que  dans  le  sérum  des  lapins  témoins. 


L     4-    s 


1  p.  i  p. 

1  p.  5  p. 

1  p.  10  p. 

1  p.  i5  p. 

i  p.  il  p. 

i  p.  20  p. 


i*c  lapin  témoin. 


2*  lapin  témoin. 


Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 

4  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
3  minutes. 

Mouvements  pendant 

5  minutes  ;  la  des- 
truction commence 
après  6  minutes  et 
s'achève  en  1  mi- 
nute. 

Les  globules  restent 
vivants  (observés 
1/i  d'heure). 


Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
3  minutes. 

Globules  détruits  en 
5  minutes. 

Globules  vivants  ap. 
10  minutes. 


Lapin  vacciné  avec 

des 
produits  chauffés 


Globules   détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
1  m.  1/2. 

Globules  détruits  en 
i  minutes. 

Les    globules    subis 
sent    un  commen- 
ment    de    dégéné 
rescence,seulement| 
après  10  minutes. 

Globules  restent  vi 
vants. 


Nous  avons  opéré  ces  dosages  sur  un  certain  nombre  de 
lapins.  Nous  en  avons  résumé  les  résultats  dans  la  figure 
de  la  page  suivante.  • 

La  partie  non  ombrée  indique  le  sérum;  la  partie  ombrée 
Texsudat  leucocidique.  Les  chiffres  indiquent  les  unités  de 
volume. 

D'après  la  longueur  relative  des  deux  parties,  on  peut  juger 
de  la  quantité  nécessaire  pour  que  Texsudat  et  le  sérum  se  neu- 
tralisent. 

La  planche  comprend  3  groupes.     « 

Le  premier  est  composé  de  4  lapins  normaux;  le  second 
de  4  lapins  vaccinés  avec  des  produits  chauffés.  Dans  ces  deux 
groupes,  la  quantité  de  sérum  nécessaire  pour  contre-balancer  une 
quantité  fixe  d'un  exsudât  à  leucocidine  oscille  dans  des  limites 
étroites;  mais  quand  on  considère  Tens^mble,   elle  est  aussi 
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élevée  pour  les  animaux  vaccinés  avec  des  produits  chauffés  que 
pour  les  animaux  neufs. 
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Le  3®  groupe  compread  les  animaux  vaccinés  avec  les  pro- 
duits non  chauffés.  Tandis  que,  dans  les  deux  premiers,  la  leuco- 
cidine  présente  la  petite  quantité»  ici  c'est  Tinverse.  La  façon 
dont  le  tableau  a  été  tracé  fait  ressortir  d'une  façon  frappante 
la  différence  entre  les  lapins  vaccinés  avec  les  deux  espèces  de 
produits. 

III 

VACCINATION    CONTRE   LE    STREPTOCOQUE   PYOCiÈîSE 

Dans  la  première  partie  de  notre  travail,  nous  avons  vu  que 
pour  produire  chez  le  lapin  Tantileucocidine,  il  est  nécessaire 
d'injecter  les  produits  de  staphylocoques  non  chauffés.  Si  Ton 
en  élimine  par  la  chaleur  le  poison  détruit  à  58^,  cette  substance 
antileucocidique  ne  se  produit  plus. 

Cette  constatation  est  de  nature  à  faire  penser  que  pour  obte- 
nir une  bonne  vaccination  contre  un  microbe,  il  faut  recourir  aux 
cultures  complètes  et  non  aux  cultures  chauffées. 

Tirer  une  conclusion  générale  de  ce  fait  isolé  serait  tomber 
dans  une  erreur  profonde,  comme  le  démontrent  nos  recherches 
sur  la  vaccination  contre  le  streptocoque. 

Nous  avons  déjà  vu  plus  haut  que  cette  vaccination  a  été 
obtenue  par  des  procédés  divers  :  injections  de  cultures  vivantes, 
de  cultures  filtrées,  de  cultures  chauffées.  Les  savants  qui  ont 
pratiqué  ces  vaccinations  n'ont  malheureusement  pas  comparé 
les  effets  obtenus  par  les  divers  procédés. 

Voulant  examiner  la  question  de  plus  près,  nous  avons  voulu 
chercher,  par  quelques  expériences,  si  la  vaccination  des  lapins 
contre  le  streptocoque  est  aussi  rapide,  avec  les  cultures  filtrées 
non  chauffées^  qu'avec  les  mêmes  cultures  chauffées  à  120**. 

Une  culture  de  streptocoques  bien  virulents  a  été  filtrée  à 
travers  la  porcelaine,  puis  divisée  en  2  parts  :  Tune  a  été 
employée  telle  quelle,  l'autre  chauffée  à  Tautoclave  à  120°  pen- 
dant 15  minutes.  Ces  deux  produits  ont  servi  pour  toutes  nos 
vaccinations. 

Deux  lots  de  lapins  reçurent  ces  solutions  à  dose  croissante. 
Les  premières  doses  furent  de  1  c.  c.  et  s'élevèrent  graduellement 
dans  la  suite  jusqu'à  20  c.*c.  Les  premières  inoculations  déter- 
minèrent un  amaigrissement  aussi  bien  chez  ceux  qui  reçurent 
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les  toxines  chauffées  que  chez  ceux  qui  reçurent  les  toxines  non  | 
chauffées.  Dans  le  cours  ultérieur  de  la  vaccination,  le  poids  se 
maintint  sans  diminution  notable.  Cette  tolérance  pour  le  poison 
n'était  pas  Teffet  d'un  affaiblissement  de  la  toxine»  car  si  on  don- 
nait à  des  lapins  neufs  ces  hautes  doses  auxquelles  étaient  habi- 
tués les  lapins  vaccinés,  elles  produisaient  un  amaigrissement 
suivi  de  cachexie  et  de  mort. 

Après  2  mois,  les  lapins  avaient  reçu  chacun  en  tout  de  60  à 
70  c.  c.  de  toxine.  Nous  jugeâmes  alors  le  moment  venu  pour 
comparer  le  degré  (^'immunité  acquis.  Nous  avons  procédé  delà 
façon  suivante  : 

Nous  inoculâmes  sous  la  peau  de  l'oreille,  à  un  lapin  de  chaque 
lot,  1/10,000  c.  c.  d'une  culture  de  streptocoques  dans  du  bouil- 
lon, et  qui  avait  séjourné  24  heures  à  l'étuve.  La  même  dose 
fut  donnée  à  un  lapin  témoin.  Le  lendemain,  celui-ci  présenta 
un  érysipèle  typique,  tandis  que  les  autres  n'offraient  aucun  signe 
de  réaction.  Cette  expérience  nous  apprit  que  les  toxines  chauf- 
fées comme  les  toxines  non  chauffées  avaient  conféré  un  certain 
degré  d'immunité.  Il  restait  à  voir  si  Timmunilé  acquise  était 
aussi  forte  pour  l'un  des  lots  que  pour  l'autre.  Pour  fixer  ce 
point,  nous  injectâmes  à  un  lapin  de  chaque  groupe  1/500  de 
c.  c.  ;  à  2  autres  (1  par  groupe)  1/50  de  c.  c.  ;  un  lapin  témoin 
"eçut  1/1,000  de  c.  c.  Après  un  jour  d'inoculation,  celui-ci  pré- 
senta un  érysipèle  de  l'oreille  à  marche  typique  et  qui  le  fait 
périr  en  3  jours.  Aucun  des  4  lapins  vaccinés  ne  présenta  la 
moindre  inflammation  à  l'oreille. 

Cette  expérience,  tout  en  indiquant  que  l'immunité  dont 
jouissaient  nos  lapins  était  plus  forte  que  ne  l'indiquait  la  pre- 
mière expérience,  ne  répondait  pourtant  pas  encore  à  notre  but, 
qui  était  de  rechercher  si  l'immunisation  acquise  était  poussée 
aussi  loin  chez  le  premier  lot  de  lapins  que  chez  l'autre;  il  fallait 
donc  encore  donner  des  doses  plus  fortes.  C'est  alors  que  nous 
donnâmes  aux  lapins  les  doses  suivantes  très  considérables  :  à 
1  de  chaque  groupe  1/10  de  c.  c.  de  culture;  à  2  autres  (i  de 
chaque  groupe)  1/4  de  c.  c.  Ces  doses  sont  considérables  quand 
on  songe  que  1/10,000  de  c.  c.  suffit  pour  donner  un  érysipèle. 

Nos  lapins  se  comportèrent  comme  suit  : 

Des  2  qui  avaient  reçu  1/10  de  c.  c,  celui  vacciné  avec 
les  toxines  non  chauffées  ^préH^niSi  un  érysipèle  léger,  qui  n'envahit 
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pas  même  la  moitié  de  l'oreille.  L'autre,  qui  avait  reçu  les  mêmes 
toxines,  mais  chauffées,  ne  présenta  qu'une  réaction  locale. 

Les  2  lapins  qui  avaient  reçu  les  plus  fortes  doses  (1/4  g.  c.) 
présentèrent  un  érysipèle  intense  qui  envahit  toute  Toreille. 

Le  but  que  nous  nous  proposions  était  parfaitement  atteint.» 
En  effet,  par  l'injection  de  hautes  doses»  nous  avions  fixé  les 
limites  de  vaccination  de  nos  lapins.  Au  moment  où  la  racoina- 
tion  fut  interrompue,  ils  tolérèreiît  1/500  et  1/50  de  c.  c,  c'est- 
à-dire  la  dose  400  fois  morteUe,  mais  aucun  ne  supporte  là  dose 
plus  élevée  :  1/10  et,  1/4  de  c.  c. 

Nous  pouvons  conclure  de  ces  expériences  que  les  toxines  de 
streptocoques  chauffées  confèrent  aux  lapins  une  immmunité  au 
moins  aussi  grande  que  les  produits  non  chauffés.  Si  nous  devions 
lirer  une  conclusion  de  la  façon  dont  se  sont  comportés  les 
2  lapins  qui  ont  reçu  1/10  c.  c,  nous  devrions  même  en  déduire 
que  les  toxines  chauffées  ont  vacciné  plus  que  les  toxines  non 
chauffées.  Mais  nous  ne  voulons  pas  attacher  importance  à  ce  fait: 
Texpérience  de  tous  les  jours  démontrant  que,  vis-à-vis  d'une 
même  dose  de  streptocoques,  il  peut  y  avoir  de  légères  nuances 
dans  la  façon  dont  les  lapins  réagissent. 

CONCLUSIONS  GÉNÉRALES 

Résumant  nos  recherches  sur  la  vaccination  des  lapins  contre 
le  streptocoque  et  le  staphylocoque  pyogènes,  n®us  arrivons  aux 
conclusions  suivantes  : 

Si  Ton  veut  renforcer  la  résistance  du  lapin  contre  le  staphy- 
locoque en  accroissant  son  pouvoir  antileucocidique,  il  est 
nécessaire  de  lui  inoculer  une  substance  qui  se  trouve  dans  les 
produits  de  sécrétion  non  chauffés  et  qui  en  disparaît  à  une 
température  de  60".  Si  Ton  emploie  le  produit  chauffé,  Taccrois- 
sement  du  pouvoir  antileucocidique  ne  s'obtient  pas  et  les 
globules  du  lapin  injecté  ne  sont  pas  mieux  protégés  contre  la 
leucocidine  que  ceux  du  lapin  neu{  ^ 

Quel  est  le  produit  qui  provoque  la  formation  de  Tanti- 
leucocidine? 

1.  C'est  par  erreur  que  dans  le  mémoire  sur  la  production  d'une  antileuco- 
cidine,  cité  plus  haut,  on  a  dit,  page  361,  que  les  cultures  chauffées  avaient  la  pro- 
priété de  produire  cette  substance.  Au  lieu  de  «  tuées  par  la  chaleur»,  il  faut  lire 
«  tuées  par  l'éther  ».  ^ 
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IV'ous  ne  serions  pas  étonné  que  ce  fût  la  leucocidine  elle- 
même,  mais  nous  ne  pouvons  en  fournir  la  preuve,  le  chauffage 
pouvant  avoir  détruit  d'autres  substances  que  la  leucocidine, 
substances  qui  précisément  auraient  pour  action  de  produire 
J'antileucocidine.  Nous  basant  sur  la  spécificité  des  antitoxines, 
nous  inclinons  pourtant  à  penser  que  la  leucocidine  joue  dans 
cette  production  le  rôle  décisif. 

Si  une  bonne  vaccination  "du  lapin  contre  le  staphylocoque 
nécessite  Temploi  des  toxines  non  chauffées,  il  en  est  tout 
autrement  de  la  vaccination  contre  le  str^ptocoque.  Ici,  dans 
Fimmunisation  par  les  cultures  filtrées,  les  produits  chauffés  à 
120^^  se  montrent  aussi  actifs  que  les  produits  non  chauffés. 

Ces  données  permettent  d'affirmer  que  Ton  ne  pourra  pas 
formuler  de  loi  générale  de  vaccination.  On  arrivera  sans 
doute  à  formuler  des  règles  spéciales  pour  une  immunisation 
donnée.  De  nombreuses  recherches  seront  nécessaires  pour  fixer 
l>^'  ces  règles. 
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(OliTRIBVTIONAl'ÉTIBKDKIimlIllYDmDIBieKE 

Par  m.  E.  Boullangbr. 

(TraTail  du  Laboratoire  de  fermentations  à  l'Institut  agronomique.) 


Les  derniers  travaux  sur  les  levures  ont  révélé  entre  elles 
des  différences  dont  Tétude  est  à  Tordre  du  jour  des  laboratoires 
et  de  rindustrie.  C'est  comme  contribution  à  cette  étude  que 
j'apporte  les  résultats  de  Texamen  comparatif  de  quelques-unes 
des  levures  existant  dans  les  collections  du  laboratoire  de  fer- 
mentations de  rinslitut  national  agronomique,  levures'que  mon 
savant  maître,  M.  Kayser,  a  bien  voulu  mettre  àr  ma  disposi- 
tion. 

J'ai  commencé  par  éliminer  celles  qui  pouvaient  présenter 
entre  elles  quelque  ressemblance,  pour  ne  garder  que  celles  qui 
étaient  nettement  différentes  :  à  cet  effet,  j'ai  ensemencé  seize  de 
ces  levures  dans  de  l'eau  de  touraillons  stérile  et  sucrée  à  20  0/0 
de  saccharose.  La  fermentation  a  duré  12  jours  à  28**;  j'ai  alors 
dosé  le  sucre  restant. 

Sucre  restant 
pour  100. 

Témoin 21,33 

Neunkirchen  . . ... 0,24 

Bass 0,28 

Pilsen 0,35 

48  (Copenhague) i,li 

Hofbraû 2,08 

Pancsova 2,08 

•      .        Weihenstephan 2,46 

AugustInerbraO 3,09 

Nuremberg ...^ 3,i2  • 

Dortmund  I 4.46 

Kônigshoff ..'....  4,57 

Berlin  II '. . .  4.61 

Lœvenbraû 4,89 

Prague  IV 5,i0 

RigaX 5,33 

Srhoumla 5,33 
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Nous  constaloQs  combien  ces  levures  préseatent  entre  elles 
de  différences  ;  celles  qui  ont  consommé  le  plus  de  sucre  sont  en 
général  celles  qui  donnant  les  bières  les  plus  alcooliques»  comme 
Bass  et  Pllsen.  J'ai  choisi  les  levures  suivantes  :  TïeunkircheD, 
Bass,  48,  Hofbrati,  Weihenstephan,  Lœvenbraii,  Riga  X,  qui 
m'ont  paru  posséder  les  caractères  les  plus  opposés  ;  j'y  ai  joint 
une  levure  de  type  Frohberg,  une  levure  de  type  Saaz,  et  enBn 
une  levure  haute  de  bière  de  Bruxelles. 


L«  levure  Bruxelles  est  une  levure  haate;  provenance:  brasserie  de 
Bruxelles.  A  peu  près  ronde.  Elle  mesure  6  &  8  {&  de  long  sur  6  à  7  i&  de 
large,  meurt  à  l'état  humide  vers  55»;  eUe  ne  m'a  jamais  donné  de  spores, 
sur  blocs  de  plfttre,  ni  au  bout  de  deux  mois  dans  un  matras  Pasteur  contenant 
une  solution  de  lactose  avec  du  bouillon  Liebig  et  de  la  craie.  Cultivée  en 
gouttelettes  k  la  surface  de  40  c.  c.  de  gélatine  de  touraillons  stérile,  la 
colonie  creuse  fortement  la  gélatine,  la  liquéfiant  au  bout  de  trois  mois  et 
demi  environ. 

La  levure  Frohberg  est  une  levure  basse,  clarifiant  bien  le  liquide  ;  sa 
forme  est  elliptique,  ses  dimensions  deliài3tx5  pour  la  longueur,  6  à  8  ^l 
pour  la  largeur.  Je  n'ai  pas  obtenu  de  spores,  elle  meurt  à  50o.  En  goutte- 
lette, elle  présente  à  peu  près  les  mômes  caractères  que  la  levure  Bruxelles, 
mais  elle  a  liquéfié  la  gélatine  au  bout  de  deux  mois. 

La  levure  Neunkirchen  est  une  levure  basse  ;  provenance  :  Neunkir- 
chen;  elle  présente  le  caractère  curieux  de  s'attacher  sous  forme  de  gru- 
meaux très  fortement  aux  parois  du  verre,  de  sorte  qu'elle  recouvre  toute  la 
surface  du  ballon  que  baigne  le  liquide,  et  il  est  parfois  difficile  de  la  déta- 
cher. Clarifie  très  bien.  Sa«  forme  est  elliptique  allongée  ;  9  à  11  tx  de  long 
sur  4  à  5  lA  de  large.  Elle  meurt  à  l'état  humide  vers  50o  et  m'a  fourni  des 
spores  au  bout  de  240  heures  sur  blocs  de  plâtre,  et  au  bout  de  15  jours 
dans  le  bouillon  Liebig,  lactose  et  craie.  En  gouttelette,  la  colonie  s'étale 
beaucoup,  liquéfiant  4  peine  la  gélatine  après  plus  de  six  mois. 

La  levure  Bass  est  celle  qui  sert  à  la  fabrication  de  la  bière  anglaise 
connue  sous  le  nom  de  Pale-ale,  C'est  une  levure  haute  de  forme  ovale, 
mesurant  6  à  8  (i  de  long  sur  4  à  6  (&  de  large.  Elle  meurt  à  55s  et  ne  m'a 
pas  don^é  de  spores.  En  gouttelette,  la  colonie  s'étale  beaucoup,  liquéfiantla 
gélatine  au  bout  de  cinq  mois. 

La  levure  48,  provenance  Copenhague,  est  une  levure  basse,  forme 
ovoïde,  dépôt  légèrement  flottant.  Les  dimensions  sont  de  8  à  il  |i  pour 
la  longueur,  de  6  à  8  tx  pour  la  largeur.  Je  n'ai  jamais  obtenu  de  spores,  et 
elle  meurt  à  l'état  humide  vers  55°.  En  gouttelette,  elle  liquéfie  lagél^ineau 
bout  de  trois  mois. 

La  levure  Hofbraû  est  une  levure  basse  de  Munich,  de  forme  ovale,  mesu- 
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rant  8  à  9  |a  de  long  sur  6  à  7  |a  de  large.  Elle  meurt  vers  5(y»  et  ne  m*a  pas 
donné  de  spores.  En  gouttelette,  elle  s'étale  astei  fortement,  en  formant 
une  colonie  très  vallonnée  et  très  dt^primée  en  son  centre,  liquéfiant  la  géla- 
tine seulement  au  bout  de  quatre  mois. 

La  levure  Weiiienstephan  est  une  levure  basse  qui  provient  de  l'Ecole  de 
brasserie  de  Weihenstephan;  sa  forme  est  ovale,  sa  longueurs  à  9ii,salargeur 
5  à  6  (1.  Elle  meurt  à  l'état  humide  à  55o,  et  ne  m'a  fourni  aucune  spore. 
En  surface,  elle  donne  une  colonie  ramassée,  d'une  teinte  gris  rougeàtre 
clair,    criblée  d'aspérités,  liquéflant  après  4  mois  1/2  de  séjour. 

La  levure  Saaz  est  une  levure  haute,  de  9  à  42  pi  de  long  sur  7  à  8  |x  de 
large,  présentant  fréquemment  des  cellules  de  forme  bizarre  et  contournée  : 
meurt  à  50<»,  elle  m'a  donné  des  spores  au  bout  de  quinze  jours  sur  blocs  de 
pl&tre.  En  gouttelette,  la  colonie  s'étale  moyennement,  liquéfiant  un  peu  la 
gélatine  après  4  mois. 

La  levure  Lœvenbraû,  levure  basse  de  Munich,  a  le  caractère  précieux  de 
se  déposer  parfaitement  en  gros  grumeaux,  en  laissant  le  liquide  très  lim- 
pide. Elle  est  ovale  et  mesure  8  à  9  |x  de  long  sur  6  à  7  |i  de  large.  Elle 
meurt  versttOo;  je  n'ai  pas  pu  obtenir  de  spores.  En  gouttelette,  elle  donne 
une  colonie  très  ramassée,  surélevée  sur  la  gélatine,  commençant  à  peine  à 
la  ramollir  après  6  mois  de  séjour  et  malgré  les  chaleurs  de  Tété. 

La  levure  Riga  X  est  une  levure  basse  de  Russie,  presque  ronde,  mesu- 
rant 8  {A  de  long  sur  7  à  8  (&  de  large.  Meurt  à  55^  et  ne  donne  pas  de 
spores.  En  gouttelette,  colonie  très  plate,  creusant  à  peine,  liquéfiant  au  bout 
de  4  mois. 

Signalons,  avant  de  terminer,  la  dégénérescence  de  deux  de 
ces  levures.  Les  levures  Bass  et  Neunkirchen  sont  celles  qui  ont 
servi  en  1889  à  M.  Kayser  à  ses  études  sur  l'action  de  la  cha- 
leur sur  les  levures  1.  Elles  avaient  éié  conservées  par  régénéra- 
tions successives  tous  les  trois  ou  quatre  mois.  En  1889,  elles 
résistaient  à  60^  à  Tétat  humide.  Aujourd'hui  elles  ne  résistent 
plus  qu'à  50®.  D'autre  part,  la  levure  Bass  avait,  en  1889,  la  pro- 
priété de  donner  facilement  des  spores,  et  je  n'ai  pu  en  obtenir 
avec  la  levure  actuelle.  C'est  là  un  fait  qui  a  déjà  été  signalé  par 
M.  Hansen,  que  certaines  espèces  pouvaient  dégénérer  et  perdre 
la  faculté  de  donner  des  spores.  M.  Kayser  m'a  obligeamment 
fourni  les  ballons  datant  de  1889  oh  la  levure  Bass  était  conservée 
à  l'état  de  spores  depuis  cette  époque.  Après  régénération  dans 
l'eau  de  navets,  j'ai  essayé  sa  résistance  à  la  chaleur,  et  je  me 
suis  assuré  qu'elle  résistait  à  55°,  mais  que  la  température  de  60<* 
lui  était  toujours  mortelle.  Plusieurs  cultures  successives  n'ont 
pas  modifié  ce  résultat.  Il  y  a  donc  eu  là  encore  dégénérescence, 
puisque  la  levure  qui  mourait  à  65®  en  1889  meurt  maintenant 

4.  Annales  de  r Institut  Pasteur,  18S9. 
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toujours  à60<^.  Cepeadant  remarquons  qu'à  l'état  de  spores,  la 
faculté  de  résistance  à  la  chaleur  s'est  mieux  conservée  ;  la  dégé- 
uérescence  semble  plus  lente.  En  outre,  cette  levure,  con- 
servée à  l'état  de  spores,  a  gardé  sa  propriété  de  fournir  des 
spores  au  bout  de  peu  de  jours,  tandis  que  la  levure  Bass  régé- 
nérée tous  les  trois  mois  a  perdu  sa  faculté  de  sporifier. 


J'ai  ensuite  ensemencé  ces  diverses  levures  dans  un  même 
moût  de  bière  afin  de  comparer  leurs  atténuations.  Les  levures 
hautes  ont  marché  à  18^  pour  la  fermentation  tumultueuse, 
puis  à  12'^  pour  la  fermentation  complémentaire  :  la  durée  a  été 
de  35  jours.  Les  levures  basses  ont  marché  à  8<»  pendant 
20  jours;  la  fermentation  complémentaire  s'est  effectuée  à  5^ 
pendant  deux  mois  et  demi.  Les  analyses  ont  été  faites  d'après  les 
procédés  ordinaires  des  laboratoires  :  l'acidité  évaluée  à  l'eau 
de  chaux  jusqu'à  apparition  du  précipité  floconneux;  la  maltose 
à  la  liqueur  de  Fehling  par  réduction  directe;  la  dextrine  par 
l'attaque  durant  3  heures  au  bain-marie  à  100<*  en  présence 
d'acide  chlorydrique  à  16<*  Baume,  pour  tout  transformer  en 
glucose,  puis  par  titrage  à  la  liqueur  de  Fehling  ;  l'extrait  au 
bain-marie  à  100®  comme  pour  les  vins;  l'alcool,  par  distillation, 
puis  au  compte-gouttes  de  M.  Duclaux. 

Ces  analyses  ont  donné  les  résultats  suivants: 
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Bnixellfls 

Acidité  totale        1 
en  gr.  d'acide  tar-     1 
trique  par   litre.      1 

Maltose  resUnt 

en  grammes 

par  litre. 

Dextrine  restaate 

en  grammes 

par  litre. 

Extrait  sec  &  100*     1 

en  grammes         1 

par  Mtn.          || 

Alcool             II 

en  grammes        ffl 

par  litre.           || 

< 

0.90 
0.87 
1.20 
1.10 
0.77 
0.80 
0.67 
0.87 
0.84 
0.87 
» 

12.0 

9.3 

9.7 

17.4 

10.2 

iO.O 

9..^ 

9.8 

10.0 

17.5 

106.6 

24.7 
20.9 
20.0 
28.2 
21.1 
20.7 
22.4 
22.8 
23.7 
30.2 
36.4 

45.0 
40.4 
40.6 
55.9 
41.5 
40.6 
40.5 
40.9 
40.8 
56.8 
171.8 

48.8 
52.7 
52.4 
43.6 
51.8 
52.4 
51.0 
51.0 
49.1 
41.4 

B 

73.8 
76.5 
76.3 
67.4 
75.8 
76.3 
76.4 
76.1 
76.2 
66.9 

2.7 
3.3 
3.2 
2.3 
3.0 
3.0 
3.2 
3.2 
3.0 
2.2 
0.6 

Frohberg  

Neunkirchen  

Bass 

48 

Hofbrnfi 

Woihonstephan 

Lf<i'venbrafi 

Riffa  X 

Saaz 

Témoin 

Nous  remarquons  d'abord  que  ratténuaiion  est  bonne  par- 
tout :  elle  est  poussée  très  loin  avec  les  levures  Frohberg, 
Neunkircben  et  Weihenstephan  qui  tiennent  la  tète;  elle 
reste  la  plus  faible  avec  la  levure  Saaz  qui  est  un  type  à  atté^ 
n nation  faible.  L'acidité  varie  dans  des  limites  assez  considé- 
rables ;  elle  intervient  dans  le  titre  en  azote  de  la  bière  en  pro- 
duisant la  précipitation  de  certaines  matières  albuminoïdes,  et 
en  abaissant  ainsi  le  taux  pour  cent  d*azote  de  liquide  fermenté. 
La  maltose  restante  est  en  plus  grande  quantité  dans  les  bières 
provenant  des  levures  hautes  que  dans  celles  des  levures 
basses.  Dans  ces  dernières,  la  fermentation  complémentaire  qui 
s'est  poursuivie  très  longtemps  a  permis  à  toutes  ces  levures 
de  s'égaliser  dans  le  moût  de  bière.  Dans  la  quantité  de  dextrine 
restante,  les  différences  s'accusent  mieux.  Les  levures  Frohberg, 
Neunkircben,  Hofbrau  paraissent  attaquer  la  dextrine  en  pro- 
portions notables.  Il  est  difficile  d'évaluer  exactement  ces 
proportions,  car,  d'une  part,  à  la  liqueur  de  Fehling,  le 
procédé  de  dosage  de  la  maltose  est  très  imparfait,  car  on 
ne  sait  pas  au  juste  quel  est  le  pouvoir  réducteur  des  subs- 
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tances  que  Ton  dose.  D'autre  part,  le  dosage  de  la  dextrine 
n'est  pas  plus  rigoureux.  Cependant,  il  y  a  des  cas  où  la  quantité 
de  dextrine  disparue  est  trop  notable  pour  que  l'on  ne  puisse 
considérer  une  partie  de  celle-ci  comme  ayant  fermenté.  C'est 
le  cas  des  levures  Frohberg,  Neunkirchen,  Hofbraii,  etc..  avec 
lesquelles  Talcool  produit  dépasse  d'ailleurs  celui  qui  pourrait 
résulter  de  la  fermentation  de  la  maltose  seule.  Il  en  résulte 
pour  ces  levures  une  atténuation  très  forte;  c'est  l'inverse  pour 
la  levure  Saaz.  La  diminution  dans  la  proportion  de  dextrine 
est  là  trop  faible  pour  que  Ton  puisse  dire,  vu  l'imperfection 
des  procédés  de  dosage,  que  la  dextrine  a  été  attaquée.  Quant 
au  rapport  du  non-maltose  au  maltose,  il  est  plus  fort  avec  la 
levure  Frohberg,  la  plus  énergique  ;  plus  faible  avec  la  levure 
Saaz. 


Parmi  les  éléments  qui  composent  le  moût  de  bière,  Tazote 
est  certainement  un  des  plus  importants  :  c  est  un  aliment  indis- 
pensable à  la  levure,  et  sa  présence  dans  la  bière  donne  à 
celle-ci  des  propriétés  nutritives  particulières.  Mais,  d'autre 
part,  si  la  bière  reste  trop  riche  en  azote,  elle  devient  altérable, 
plus  difficile  à  clarifier  et  à  conserver.  Il  y  a  donc  en  pratique 
une  limite  à  atteindre  de  manière  à  laisser  dans  la  bière  une 
quantité  d'azote  suffisante  pour  qu'elle  soit  nutritive  et  agréable 
à  boire,  et  cependant  assez  faible  pour  que  le  liquide  se  clarifie 
bien  et  se  conserve  de  même.  Pour  arriver  à  ce  résultat,  le 
brasseur  dispose  de  plusieurs  moyens.  D'abord,  dans  ses  opé- 
rations de  brassage,  il  précipite  par  la  cuisson  et  par  le  hou- 
blonnage  une  certaine  quantité  de  matériaux  azotés.  Puis  la 
levure  en  consomme  et  emporte  avec  elle  une  autre  partie 
variable  avec  sa  richesse  en  azote  et  l'activité  de  sa  prolifération. 

J'ai  cherché  à  savoir  quelle  était  pour  chacune  de  mes  levures, 
dans  un  même  moût  de  bière,  la  proportion  d'azote  enlevée  et 
amenée  à  l'état  insoluble  par  la  levure  elle-même  \ 

\ .  Celle  question  a  déjà  été  étudiée,  et  tout  récemment  encore  par 
M.  Chas.  F.  Hyde  et  M.  briant  (voir  Journal  of  ihe  fedêrated  ImHtutH 
of  Brewing,  1895),  mais  ces  savants  ont  opéré  dans  des  conditions  indus- 
trielles, c'est-à-dire  sans  séparer  l'azote  pris  par  la  levure  de  celui  qui  se 
dépose  à  l'état  de  précipité  pendant  la  fermentation  Coniulter  à  ce  sujet 
les  travaux  de  MM.  Wahl  et  Hantke,  et  les  articles  de  M.  A.  Fernbaob  dans 
la  Biêre^  8«  année. 
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Pour  arriver  à  ce  résultat,  il  était  d'abord  indispensable 
d'opérer  sur  du  moût  de  bière,  de  manière  à  comparer  les 
levures  dans  leur  milieu  véritable.  Ce  moût  de  bière  devait  ne 
donner  de  dépôt  ni  pendant  la  stérilisation  ni  pendant  la  fermen- 
tation, afin  que,  celle-ci  terminée,  la  levure  y  soit  seule  et  qu'on 
puisse  évaluer  exactement  son  poids  et  sa  richesse  en  azote. 
L'acidité  croissante  pendant  la  fermentation  est  le  facteur  prin- 
cipal de  la  précipitation  qui  se  produit  à  ce  moment. 

Pour  me  mettre  autant  que  possible  à  Tabri  de  cette  cause 
d'erreur,  j'ai  additionné  mon  moût  de  i  gramme  d'acide  oxalique 
par  litre;  après  chauffage  vers  100^  sans  porter  à  l'ébullition, 
j'ai  filtré  la. matière  précipitée,  puis  neutralisé  à  la  chaux  de 
manière  à  éliminer  complètement  l'acide  oxalique.  Après  filtra- 
lion  à  clair,  pour  éviter  la  précipitation  qu'aurait  entraînée  la 
stérilisation  à  l'autoclave,  j'ai  passé  le  moût  à  l'appareil  Gham- 
berland,  pour  la  stérilisation  à  froid.  Le  moût  limpide  a  été  re- 
cueilli dans  des  matras  flambés,  et  l'ensemencement  a  eu  lieu 
au  fil  de  platine,  après  3  jours  de  repos  à  l'étuve  à  28®,  pour 
être  assuré  de  la  stérilité  du  liquide.  J'ai  pu  ainsi  obtenir  un 
moût  absolument  clair  et  qui,  pendant  la  fermentation,  ne  lais- 
sait précipiter  aucune  trace  de  matière  azotée,  comme  j'ai  pu 
m'en  convaincre  par  de  très  nombreux  examens  microscopiques. 
La  levure  seule  restait  sur  le  filtre  et  j'ai  pu  dès  lors  calculer  le 
poids  du  ferment,  son  azote  et  en  conclure  la  quantité  d'azote 
prise  par  chaque  levure  au  moût. 

L'azote  a  été  dosé  par  le  procédé  bien  connu  de  Kjeldahl-Au- 
bin,  sur  la  levure  desséchée  à  l'étuve  à  100^,  ou  sur  25  c.  c.  de 
moût  fermenté.  Voici  les  résultats  obtenus  dans  un  moût  de 
*  bière  contenant  0,640  d'azote  total  par  lifre.  J'ai  employé  ce 
moût  relativement  pauvre  en  azote  afin  que  la  proportion 
d'azote  prise  par  la  levure  soit  une  fraction  notable  de  l'azote 
primitif  et,  par  suite,  pour  que  les  différences  soient  facilement 
appréciables. 
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LEVURES 

Poid. 
de  levure 
par  litre. 

Azote 

delà 
levure. 

Azote 
du  moût 
par  litre. 

Proportion 
d'azote  du 

moût 
prise  par 
la  levure. 

Rapport 

de 
compa-     ! 
rai:son. 

Bruxelles 

Bass 

2•5^<i9 
2".94 
3",  2^) 
3rsH 

2-,S4 
2<'-,90 

2«^:i4 

2",69 
2",97 
2«%0-2 
2"^90 
î2«^13 

5.33 
7.83 
7.42 
«i.77 
0.34 
.^.11 
8.28 
7.42 
5.03 
9.00 
5.25 
5.18 

0.412 
0.405 
0.385 
0.422 
0.445 
0.401 
0.420 
0.432 

o.45r, 

0.400 
0.476 
0.500 

33.7 
35.9 
37.6 
32.8 
28.1 
3<).7 
32.9 
29.8 
20.0 
36.8 
23.7 
17.1 

8!l        ! 

95  -  : 

100 

1 
87 

74 

97 

87    ; 

79       ; 
09 
97 
63 

"    1 

Saaz 

Frohberp' 

Neunkirrhen 

48 

Ilofbraû     

Woihcnstophan 

Mourant 

L<i'venbraii     

RigaX 

Maltosp ... 

La  seule  inspection  de  ce  tableau  nous  révèle  des  diiïérences 
profondes.  Nous  constatons  d'abord  que  le  tau.K  pour  cent  • 
d'azote  de  la  levure  varie  beaucoup,  bien  que  Vanalyse  pour 
tous  les  ballons  ait  6Xé  faite  au  moment  même  où  la  fermenta- 
tion était  terminée,  de  manière  à  éviter  autant  que  possible  les 
effets  de  la  dénutrition  sur  les  diverses  levures.  Les  poids 
de  levure  par  litre  varient  aussi  beaucoup,  presque  du  simple  au 
double.  Il  en  est  de  même  pour  la  proportion  d'azote  du  moût 
prise  par  laievure,  qui  est  de  17  pour  la  levure  maltose  (levure 
trouvée  dans  le  malt  industriel),  de  23  pour  la  levure  Riga  X, 
de  38  pour  la  levure  Saaz.  Les  autres  levures  donnent  des  chif- 
fres qui  sont  compris  entre  ces  deux  extrêmes:  remarquons 
enfin  que,  règle  générale,  les  levures  hautes  (Bruxelles,  Bass, 
Saaz)  ont  un  pouvoir  très  élevé  pourTéliminalion  de  Tazote. 

Il  est  évident  que  ces  chiffres  n'ont  pas  de  valeur  absolue. 
La  proportion  centésimale  d'azote  jdu  moût  prise  par  la  levure 
dépend  en  effet  de  la  quantité  d'azote  présente  dans  le  moût 
témoin.  Les  nombres  que  j'ai  donnés  seraient  beaucoup  plus 
faibles  dans  un  moût  riche  en  azote  ;  mais,  comparés  entre  eux. 
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ils  permettent  de  se  rendre  compte  des  différences  qui  existent 
entre  les  levures.  En  prenant  100  comme  chiffre  d'élimination 
d'azote  par  la  levure  Saaz,  qui  tient  la  tête,  on  peut  facilement 
calculer  les  chiffres  correspondants  aux  autres  levures  ;  c'est  ce 
que  j'ai  indiqué  dans  la  colonne  intitulée  :, rapport  de  compa- 
raison. On  voit  qu'il  varie  entre  45  et  100. 

11  serait  utile  de  ne  pas  se  borner  à  l'étude  de  la  quantité 
d'azote,  de  chercher  la  qualité  de  cet  azote,  et  de  quelle  na- 
ture sont  les  matériaux  azotés  que  la  levure  absorbe  de  préfé- 
rence dans  le  moût  et  élimine  à  son  tour  de  son  protoplasma. 

Malheureusement  nos  moyens  d'études  à  ce  sujet  sont  des 
plus  incertains.  J'ai  pourtant  essayé  ce  que  donnait  le  dosage  de 
Fazote  albuminoïde  par  coagulation  au  moyen  de  l'hydrate  de 
protoxyde  de  cuivre  de  Stutzer.  Le  procédé  n'est  pas  parfait, 
car  il  n'y  a  pas  que  les  matières  albuminoïdes  qui  soient  préci- 
pitées; dans  certaines  conditions,  une  partie  de  la  leucine  peut 
être  retenue.  Néanmoins,  je  suis  arrivé  à  conclure  que  les  ma- 
tières coagulées  par  l'hydrate  de  cuivre  n'étaient  que  peu  ou  pas 
attaquées  par  les  levures.  Le  moût  témoin  titrait  par  litre 
0.230  d'azote  albuminoïde,  et  j'ai  tout  retrouvé,  dans  la  majorité 
des  cas,  dans  le  moût  fermenté  ;  d'autres  fois,  les  chiffres  ont 
varié  entre  0,220  et  0,230.  On  ne  peut  donc  rien  conclure.  Peut- 
être  y  a-t-il  ici  une  question  d'élection.  La  levure,  trouvant  dans 
le  moût  la  quantité  de  matériaux  azotés  nécessaire  ppur  son 
développement  et  sous  une  forme  qui  lui  plaît,  s'est  nourrie  de 
l'azote  amidé  en  laissant  l'azote  albuminoïde.  Les  choses  se  se- 
raient peut-être  passées  tout  autrement  en  Tabsence  de  l'azote 
amidé. 

J'ai  dit  plus  haut  que  l'azote  était  dans  la  levure  un  élément 
en  voie  d'évolution  incessante,  et  que  par  suite  l'élimination 
de  l'azote  par  la  levure  était  très  variable  suivant  l'époque  où 
on  l'étudié.  Pour  mieux  voir  comment  avaient  lieu  ces  varia- 
tions, dans  les  conditionsde  mon  expérience,  j'ai  ensemencé  avec 
la  levure  Hofbraii  du  moût  de  bière  préparé  comme  je  l'ai  indi- 
qué, et  j'y  ai  fait  trois  prises  successives  avec  des  pipettes  flam- 
bées, au  bout  de  3  jours,  13  jours  et  30  jours.  Voici  les  résul- 
tats obtenus  : 
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13  jours. 

30  jours. 

0.819 

O.ITT 

8.50 

6.00 

0.078 

0.086 

1».5 

ii.a 

1.3 

O.M 

2.09 

2.04 
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3  jour». 

Poids  de  levure  0/0 0.194 

Àxote  de  la  levure  0  0 8.14 

Azote  du  moût  0/0 0.08t 

Proportion  0/0  d*azoto  du  moût  pris 
par  la  levure 16.4 

Maltose  restante  0/0 3.90 

Dextrine  restante  0/0. 3.02 

Le  moût  témoÎQ contenait  8,75  0/0  de  maltose,  2,37  0/0  de  dex- 
trine  et  0,97  0/0  d'azote.  Nous  voyons  ici  que  l'azote  de  la  levure 
arrive  presque  de  suite  au  taux  auquel  il  doit  rester  pendant  la  fer- 
mentation. C'est  à  peine  si  en  dix  jours  il  a  augmenté  de  0,360/0. 
Le  poids  de  levure  subit  une  variation  analogue.  La  fermenta- 
tion terminée,  la  levure  rend  de  l'azote  au  moût,  le  poids  de 
levure  diminue,  des  globules  se  détruisent,  le  moût  s'enrichit 
eu  azote.  La  proportion  d'azote  amenée  à  l'état  insoluble  par  la 
levure  est  donc  très  variable.  Elle  est  surtout  élevée  au  moment 
où  la  fermentation  est  terminée  (2^  prise);  à  partir  de  ce  momeat, 
elle  diminue  par  suite  de  la  restitution  de  l'azote  au  moût  par  la 
levure.  C'est  probablement  par  là  que  s'expliquent  les  résultats 
contradictoires  de  M.  Hyde  et  de  MM.  Wahl  et  Hanlke  (L  c). 
Nous  constatons  en  outre  qu'un  tiers  de  la  dextrine  a  disparu, 
et  cela  régulièrement  jusqu'au  treizième  jour. 

Enfln,  j'ai  cherché  à  savoir  dans  quelles  proportions  l'aération 
pouvait  modiRer  la  quantité  d'azote  enlevée  au  moût.  A  cet 
effet,  j'ai  ensemencé  la  levure  basse  Hofbraii  et  la  levure  haute 
Bruxelles,  d'une  part,  en  tube  profond  où  le  contact  de  l'air  était 
très  faible;  d'autre  part,  en  vase  plat  où  le  moût  était  étalé  en 
couche  très  mince.  Il  est  évident  que  les  matières  azotées  sont 
ici  enlevées  partie  par  la  levure,  et  partie  par  les  précipitations 
produites  par  l'aération.  Aussi  il  ne  fallait  pas  songer  à  re- 
cueillir la  levure  pour  la  peser.  J'ai  dû  me  contenter  du  dosage 
de  l'azote  du  moût  fermenté  cîair.  Les  résultats  ont  été  les 
suivants  : 


* 


Digitized  by 


Google 


ÉTUDE  DE  QUELQUES  LEVURES. 


607 


MaltoseO/O 

Témoin. 

Levure  1 
Vase^uT 

Bruxelles 
Tube  prof. 

Levure  Hofbrau        1 
Vase  plat.   Tube  prof.  1 

43. 8i 

5.:io 
0.18:; 

1.86 
3.08 
0.165 
10.8 

2.77 

:î.ii 

0.173 
6.'f 

i.70 
2.99 
0.167 
9.7 

2.45" 

3.25 

0.175 

Dextrine  0/0 

Azote  0  0 

Proportion  0/0  d'azote  eulev*.'».. 

Nous  conslatons  d'abord,  ce  que  nous  pouvions  prévoir,  que 
le  moût  fermenté  du  vase  plat  est  moins  azoté  que  celui  du  tube 
profond,  et  cela  pour  la  levure  haute  et  la  levure  basse  dans  les 
mêmes  proportions.  La  quantité  d'azote  enlevée  au  moût  est 
par  suite  bien  supérieure  en  vase  plat  qu'en  tube  profond;  elle 
est  presque  le  double.  C'est  ce  qu'avait  déjà  vu  M.  Briant.  Mais 
on  ne  peut  plus  dire  ici  quelle  est  la  portion  de  cet  azote  que  la 
levure  a  employée  à  la  construction  de  ses  tissus;  les  précipita- 
tions produites  dans  la  culture  en  surface  empêchant  d*une  façon 
absolue  le  dosage  de  la  levure  et  de  sa  teneuren  azote. 

Signalons  enfin  que  la  dextrine  paraît  être  moins  attaquée  en 
profondeur  qu'en  surface  ;  le  résultat  est  surtout  net  avec  la 
levure  basse.  Pour  la  maltose,  nous  constatons  une  diflférence 
entre  les  deux  levures.  La  levure  haute  en  fait  moins  disparaître 
en  tube  profond,  c'est  l'inverse  pour  la  levure  basse. 

Nous  voyons  donc  par  ces  quelques  essais  que  les  levures 
de  bière  se  comportent  très  différemment  dans  leurs  rapports 
avec  Tazote  du  moût.  Mais  il  importe  de  ne  pas  perdre  de  vue 
que  la  levure  n'est  pas  la  seule  cause  de  la  diminution  de  la 
richesse  du  moût  en  éléments  azotés:  il  y  a  en  outre  les  préci- 
pitations produites  durant  la  fermentation,  soit  par  l'acidité  qui 
se  forme,  soit  par  l'aération.  C'est  de  tous  ces  facteurs  que 
dépend  le  taux  d'azote  de  la  bière:  mais  ici  la  question  se 
complique  et  je  ne  veux  pas  Taborder  aujourd'hui. 
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STATISTIQUE  DU  TRAITEMENT  PRÉTEIH'IF  DE  LA  RAGE 
AVRIL,  MAI   ET  JUIN   1896 


Morsures    à  la   tête  |  simples.  .  . 

et  à  la  figure  (  multiples .  . 

CatUérisations  efficaces 

—  inefficaces  

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mains  5  ?i!?iÇ:^f'  *  ' 
/  multiples .  . 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation 

Morsures  aux  mem-  |  simples .  .  . 

bres  et  au  tronc     j  multiples .  . 
Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  ...... 

Pas  de  cautérisation 

Habits  déchirés 

Morsures  à  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps , 

Cautérisations  efficaces , 

—  inefficaces 

Pas  de  cautérisation , 

Habits  déchirés , 

Morsures  à  nu 


Totaux  )  ^^^^Ç^  ôt  Algériens. 
}  Etrangers 


Total  GÉNÉRAL 865 


Les  animaux  mordeurs  ont  été  :  chats  :  12  fois;  bœufs  : 
2  fois;  chiens  :  350  fois. 

Un  médecin  qui  soignait  un  malade  atteint  de  la  rage  a  reçu 
de  la  salive  virulente  sur  une  écorchure  à  vif. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire  et  G'». 
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SUR  UNE  LYMPHANGITE  ULCÉREUSE 

SIMULANT  LE  FARCIN  MORVEUX  CHEZ' LE  CHEVAL 

Pau  m.  Ed.  NOCAHD,  d  Alfobt. 


Primitivement,  le  mot  farcin  s'entendait  de  toute  lymphan- 
gite suppurée  de  la  peau  ou  du  tissu  cellulaire  àous-culané.  Les 
lymphangites  morveuses  étant  de  beaucoup  les  plus  fréquentes 
et  les  plus  graves,  peu  à  peu  le  mot  «  farcin  »  devint  syno- 
nyme de  «  morve  cutanée  »).  Aussi  a-t-on  longtemps  cpnfondu 
avec  le  «  farcin*  morveux  »  des  lymphangites  suppurécs  de 
toute  nature.  Henri  Bouley  nous  a  appris  à  en  distinguer  les 
a  angioleucites  traumatiques  »  de  causes  variées,  et  les  «  lym- 
phangites qui  compliquent  parfois  la  gourme  et  le  horse-pox*  ». 
Plus  récemment,  Tes  vétérinaires  de  l'armée  d'Afrique  ont  mon- 
tré qu'une  lymphangite  suppurée,  longtemps  confondue  avec  le 
farcin  (farcin  d'Algérie  ou  lymphangite  épizootique),  devait 
en  être  séparée,  et  la  détermination  de  l'agent  spécifique  de 
cette  lymphangite,  par  Uivolta  et  Micellone',  a  mis  hors  de 
doute  cette  ditlérenciation. 

La  loi  du  21  juillet  1881,  sur  la  police  sanitaire  des  animaux 
domestiques,  prescrit  Fabatage  immédiat  de  tout  cheval  atteint 
de  morve,  sous  quelque  forme  que  se  manifeste  la  maladie  ; 
du  diagnostic  du  vétérinaire  sanitaire  dépend  donc  l'abatage  ou 
la  conservation  de  Tanimal  suspect  ;  or,  bien  rares  sont  les  cas 
où  les  signes  cliniques  autorisent  un  diagnostic  ferme;  ils  ne 
constituent  d'ordinaire  qa'une  certaine  somme  de  p/obabilités 

1.  II.  Bouley.  ArUcIe  Farcia  du  Dictionnaire  pratique  de  médecine  et 
d'hygiène  vétérinaire»  tome  VI,  pages  500  et  suivantes,  1860. 

2  RivoLTA  ET  MicKLLONE,  Dol  l'arcino  cryptococchico,  Giotmale  di  Anat.  fisio- 
log.  e  patol.,  1883,  p.  ii3. 
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confinant  plus  ou  moins  à  la  cerlilude.  Avant  de  conclure  à 
Texistence  ou  à  la  non-existence  de  la  morve  {on  du  farcin 
morveux),  le  vélérinaire  doit  donc  mettre  en  œnvre  tous  les 
procédés  de  diagnostic  qui  sont  à  sa  disposition  ;  ils  se  con- 
trôlent Tun  par  Tautre.  Si  tous  les  résultaU  sont  concordants, 
le  diagnostic  en  acquiert  un  plus  haut  degré  de  certitude;  s'ils 
sont  parfois  contradictoires  en  apparence,  on  en  cherche  la 
cause.  On  la  trouve  aisément  d'ordinaire,  et  Ton  évite  ainsi  des 
erreurs  de  diagnostic  toujours  graves,  puisqu'elles  pourraient 
entraîner  ou  bien  l'abatage  d'un  cheval  non  morveux,  ou  bien 
la  contamination  d'un  nombreux  effectif  au  milieu  duquel  on 
laisserait  séjourner  un  cheval  dont  la  lésion  morveuse  ou  far- 
cineuse  serait  restée  méconnue. 

Parmi  les  moyens  expérimentaux  d'établir  le  diagnostic, 
dans  les  cas  douteux  de  morve,  deux  surtout  sont  précieux 
pour  le  vétérinaire  praticien  : 

1^  Le  premier  en  date  est  dû  à  M.  Slraus  ;  il  consiste  à 
diluer  dans  un  peu  d'eau  bouillie  le  produit  suspect,  —  pus, 
je tage  ou  suc  glandulaire,  —  et  à  en  injecter  quelques  gouttes 
dans  la  cavité  péritonéale  d'un  cobaye  mftle  :    • 

Dès  le  deuxiènae  ou  le  troisième  jour,  la  région  testiculaire  est  le  siège 
d'une  tuméfaction  intense;  le  scrotum  devient  rouge,  violacé,  luisant, 
adhérent  aux  tissus  sous-jacents  ;  les  testicules,  ordinairement  si  mobiles, 
font  corps  avec  leurs  enveloppes;  ou  ne  peut  plus  les  refouler  dans  Tabdo- 
men;  l'animal  succombe  en  12-15  jours,  parfois  en  4-8  jours. 

A  l'autopsie,  on  trouve  une  inflammation  très  vive  de  la  gaine  vaginale; 
la  séreuse  est  recouverte  de  granulations  blanc  jaunâtre,  de  la  grosseur 
d'une  tète  d'épingle;  les  deux  feuillets  sont  étroitement  soudés  par  un  exsudât 
"purulent,  épais,  riche  en  bacilles;  le  testicule  et  l'épididyme  ne  sont 
altérés  que  très  exceptionnellement.  En  tout  cas,  dès  que  l'orchile  est  bien 
constituée,  c'est-à-dire  dès  le  troisième  ou  le  quatrième  jour,  le  diagnos- 
tic est  assuré;  le  vétérinaire  peut  conclure  à  l'existence  de  la  morve. 
« 

2^  L'autre  procédé  consiste  à  faire  à  Tanimal  suspect  une 

injection  de  malléine  : 

Chez  les  chevaux  morveux,  en  quelques  heures,  il  se  forme  au  niveau  de 
l'injection  une  tuméfaction  inflammatoire,  chaude,  tendue,  très  douloureuse, 
toujours  volumineuse,  parfois  énorme;  du  contour  de  la  tumeur  partent 
des  traînées  lymphatiques  sinueuses,  également  chaudes  et  sensibles,  se  di- 
rigeant vers  les  ganglions  voisins.  Quand  la  malléine  est  aseptique  et  Tin- 
jection  faite  aseptiquement,  cetic  tumeur  ne  suppure  jamais;  elle  s'ac- 
croît pendant  vingt-quatre   à   trente-six   heures  et  persiste  pendant  pla- 
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sieurs  jours  ;  puis  elle  diminue  lentement,  graduellement,  pour  ne  dispa- 
raître qu'après  huit  à  dix  jours.  En  même  temps  qu'apparaît  la  tumeur, 
Tétat  général  du  sujet  se  modifie  prorondément:  il  est  triste,  abattu;  la  face 
est  grippée,  le  regard  anxieux,  le  poil  terne  et  hérissé,  le  flanc  retroussé» 
la  respiration  précipitée  ;  Tappétit  semble  supprimé  ;  on  observe  fréquem- 
ment des  frissons  au  niveau  des  muscles  olécrâniens  ou  cruraux  antérieurs , 
parfois  môme  le  tronc  subit  comme  de  violentes  secousses  convulsives  ;  si 
Ton  fait  sortir  l'animal,  on  est  frappé  de  son  aspect  misérable,  de  sa  stu- 
peur, de  sa  prostration  profonde;  le  cheval  le  plus  vigoureux,  le  plus  diffi- 
cile, le  plus  dangereux  est  complètement  transformé  :  il  est  devenir  indif- 
férent à  ce  qui  l'entoure,  absolument  maniable  ;  on  en  fait  tout  ce  qu'on 
veut. 

Ces  phénomènes  généraux  constituent  la  réaction  organique;  ils  ne 
sont  pas  toujours  aussi  accusés  ;  on  peut  noter  d'assez  grandes  différences 
dans  leur  intensité,  suivant  les  sujets  ;  ils  ne  font  jamais  complètement 
défaut. 

^  Par  contre,  la  réaction  thermique  ne  manque  jamais  :  en  quelques  heu- 
res, fa  température  centrale  du  cheval  morveux  s'élève  graduellement  de 
io,5,  2»,  2o,5  et  plus,  au-dessus  de  la  normale.  L'élévation  de  la  température, 
déjà  notable  dès  la  huitième  heure  après  l'injection,  persiste  longtemps  ; 
elle  atteint  son  maximum  entre  la  dixième  et  la  douzième  heure,  parfois 
seulement  vers  la  quinzième  heure,  plus  rarement  vers  la  dix-huitième 
heure. 

Fait  important  à  noter,  les  phénomènes  provoqués  chez  les  chevaux 
morveux  par  l'injection  de  malléine  sont  longtemps  persistants;  après 
vingt-quatre,  trente-six  et  quarante-huit  heures,  il  existe  encore  de  la  pros- 
tration, et  la  température  reste  supérieure  à  la  normale  de  plus  d'un  degré. 

Chez  les  chevaux  sains,  au  contraire,  l'injection  de  malléine,  même  à 
dose  beaucoup  plus  considérable,  est  sans  effet:  la  température  reste  nor- 
male ;  l'état  général  n'est  pas  modifié  ;  il  se  produit  au  niveau  de  l'injec- 
tion une  petite  tumeur  œdémateuse,  un  peu  chaude  et  sensible;  mais 
l'œdème,  loin  de  s' accroître,  diminue  rapidement  et  disparaît  complète- 
ment en  moins  de  vingt-quatre  heures. 

Eq  moins  de  48  heures,  grâce  à  la  malléioe,  le  diagnostic 
est  fixé  ;  le  vétérinaire  peut  conclure  en  toute  sûreté  à  l'existence 
ou  à  la  non-existence  de  la  morve. 

Il  semblerait  donc  qu'on  pût  recourir  indifféremment  à  Tun 
ou  à  l'autre  procédé^  puisque,  par  l'un  ou  par  l'autre,  le  vété- 
rinaire peut  en  quelques  jours  formuler  un  diagnostic  exact. 
Ce  serait  pourtant  imprudent:  il  est  bien  préférable  d'employer 
concurremment,  toutes  les  fois  que  la  chose  est  possible,  l'in- 
jection de  malléine  et  l'inoculation  intra-péritonéale  au  cobaye 
mâle.  Voici  pourquoi.  L'expérience  a  montré  que,  dans  cer- 
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taines  affections  non  morveuses,  —  gourme,  emphysème  pul- 
monaire, mélanose,  — la  malléine  provoque  parfois  une  hyper- 
Ihermie  notable;  bien  que  cette  hyperlhermie  soit  peu  durable 
et  ne  s'accompagne  jamais  de  la  réaction  organique  constante  en 
cas  de  morve,  le  résultat  de  Tépreuve  manque  alors  de  netteté; 
mais  si  Ton  a  pratiqué  l'inoculation  au  cobaye,  et  que  cette 
inoculation  soit  restée  sans  effet,  Tincertitude  cesse,  et  le  vété- 
rinaire peut  on  toute  sûreté  conclure  à  la  non-existence  de  la 
morve. 

D'autre  part,  l'inoculation  inlra-péritonéale  n'est  pas  tou- 
jours sans  dangers;  elle  provoque  parfois,  quand  il  s'agit  d'un 
produit  impur,  comme  le  jetage,  une  péritonite  suppurée  qui 
lue  le  cobaye  inoculé  bien  avant  que  l'orchite  se  soit  montrée*. 

Enfin,  l'orchite  consécutive  à  rinoculation  n'a  pas  toute  la 
valeur  diagnostique  qu'on  lui  avait  attribuée  tout  d'abord  : 

Kutscher*  a  isolé  du  jetage  d'un  cheval  morveux  un  mi- 
crobe, très  différent  du  bacille  de  Lôffler  et  Schutz,  et  dont 
l'inoculation  intra-péritonéale  provoque,  chez  le  cobaye,  une 
orchite  cliniquement  semblable  à  l'orchite  morveuse. 

Hallopeau  et  Bureau'  ont  obtenu  un  résultat  analogue  en 
injectant,  dans  le  péritoine  de  cobayes  mâles,  du  pus  recueilli 
sur  un  homme  atteint  de  mycosis  fongoïde. 

De  mon  côté,  j'ai  étudié,  dès  1892*,  une  lymphangite  ul- 
céreuse, simulant  le  farcin  morveux,  lymphangite  dont  le  pus, 
injecté  dans  le  péritoine  de  cobayes  mâles,  provoque  en  quel- 
ques jours  une  orchite  analogue  à  l'orchite  morveuse. 

A  coup  sûr,  l'analogie  entre  ces  orchites  n'est  pas  complète, 
et  le  plus  simple  examen  bactériologique  de  l'exsudat  purulent 
de  la  gaine  vaginale  permettrait  de  les  différencier;  mais  cet 
examen  bactériologique  n'est  pas  à  la  portée  de  tous  les  pra- 
ticiens, et,  par  cela  même,  le.«  signe  de  Straus  »  perd  tout  ce 
qu'il  avait  de  séduisant  dans  sa  simplicité. 

1.  Dans  la  moitié  des  cas  environ,  les  cobayes  inoculés  dans  le  péritoine 
avec  du  jetage  suspect,  meurent  en  24  ou  36  heures;  il  est  donc  prudent,  quand 
on  n'a  que  du  jetage  à  sa  disposition,  d'inoculer  au  moins  S  sujets,  l'un  dans 
le  péritoine,  l'autre  sous  la  peau  de  la  cuisse. 

2.  KuTscHER,  Zw  Rote  Diagnose,  Zcitschrifi  /*.  Hygiène,  1896,  p.  150. 

3.  Hallopeau  et  Bureau,  Sur  un  cas  de  mycosis  fon^ol&Q,  Annales  de  Derma^ 
tohgie,iSm,p.  547. 

4.  NocAHD,  Bulletin  delà  Société  centrale  de  médecine  vétérinaire,  4893,  page 
116,  et  1894,  pnge9-2. 
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Depuis  le  l®"^  octobre  1892,  67  chevaux  m'ont  été  envoyés, 
de  la  clinique,  au  lazaret  de  TËcole  d'Alfort,  comme  suspects  de 
farcin.  Chacun  d'eux  a  fait  l'objet,  comme  c'est  la  règle  en  vue 
d'assurer  le  diagnostic,  d'une  étude  expérimentale  comportant  : 

i^  L'épreuve  de  la  malléine  ; 

2^  L'inoculation  du  pus  à  des  cobayes  mâles,  par  in|ection 
intra-péritonéale  ; 

3*^  L'ensemencement  du  pus  sur  divers  milieux,  pommes  de 
terre,  bouillon-peptone,  gélose,  sérum  gélatinisé... 

Des  67  chevaux  suspects,  59  ont  provoqué  l'orchite  des 
cobayes  inoculés  ;  43  seulement  ont  réagi  à  l'épreuve  de  la  mal- 
léine, et  seuls,  ces  43  chevaux  étaient  atteints  de  farcin  mor- 
veux; pour  les  16  autres,  la  suppuration  du  lymphatique  — 
comme  la  suppuration  de  la  gaine  vaginale  des  cobayes  ino- 
culés —  avait  pour  cause  un  bacille  spécial,  non  encore  décrit, 
Jacile  à  distinguer  du  bacille  morveux  par  l'aspect  de  ses  cul- 
tures et  par  ce  seul  fait  qu'il  «  prend  admirablement  le  Gram*  ». 

Il  n'en  esj  pas  moins  vrai  que,  pour  ces  16  chevaux,  —  et 
pour  3  autres  observés  avec  M.  Roux  en  dehors  de  l'Ecole,  — ^ 
si  je  m'étais  borné  à  inoculer  le  pus*  suspect  dans  le  péritoine 
de  cobayes  mâles,  l'apparition  de  l'orchite  m'eût  conduit  à  con- 
clure à  l'existence  du  farcin  et  à  l'abatage  des  sujets  ;  l'absence 
de  réaction  à  la  malléine  m'a  permis  d'éviter  cette  erreur  grave, 
et  de  rattacher  à  sa  véritable  cause  la  lymphangite  pseudo* 
farcineuse  dont  ces  chevaux  étaient  atteints. 

APERÇU  CLINIQUE  SUR  LES  SYMPTÔMES  ET   LA  MARCHE    DR  LA  MALADIE 

La  lymphangite  ulcéreuse  dont  îl  s'agit  dans  cette  étude  a 
des  manifestations  très  variables  suivant  les  sujets.  Elle  se  tra- 
duit, comme  le  farcin  lui-même,,  par  des  engorgements,  des 
boutt)ns,  des  plaies  d'apparence  ulcéreuse  et  des  cordes  lympha- 
tiques. 

Tantôt  elle  a  une  évolution  très  lente  et  permet  pendant 
plusieurs  années  l'utilisation  du  malade  ;  tantôt,  après  u^e 
apparition  subite,  elle  envahit  toute  la  hauteur  d'un  membre 

1.  Pour  les  8  autres  chevaux,  la  malléine  et  l'inoculalion  n*ont  donné  que 
des  résultats  négatifs;  j^i  donc  pu  afûrmer  qu*ils  n'étaient  pas  farcineui  ;  mais 
il  m'a  été  impossible  de  déterminer  exactement  la  nature  de  la  lymphangite  dont 
ils  étaient  atteints.  -  ' 
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qu'elle  couvre  d'abcès  et  d'ulcères  en  quelques  semaines,  gagne 

If  les  membres  autérieurs,  le  tronc»  l'encolure,  la  face  même,  et 

f  finit  par  tuer  l'animal   au    bout   de  quelques  mois  à  peine. 

\  Entre  ces  deux  extrêmes,   on  peut  voir  tous  les  intermé- 

diaires. 

Le  plus  souvent)  le  cheval  est  amené  à  la  consultation 
parce  qu'il  a  le  boulet,  le  canon  ou  le  jarret  engorgé  depuis 
longtemps  déjà,  et  que,  depuis  quelques  jours,  il  se  forme,  au 
niveau  de  l'engorgement,  de  petits  boutons,  qui  grossissent, 
^  se  ramollissent  et  s'ouvrent  en  laissant  écouler  un  peu  de  pus, 

^'^  d'abord    épais,    blanc   et  grumeleux,  puis   liquide,    huileux, 

jaunâtre  ou  sanguinolent;  souvent  une  traînée  sinueuse,  un 
peu  tendue,  chaude  et  sensible,  part  de  l'engorgement  et  s'élève 
à  la  face  interne  de  la  jambe  vers  la  racine  du  membre  ;  c'est 
l'un  des  troncs  lymphatiques  de  la  région  qui  participe  à  Tinflam- 
mation  de  ses  réseaux  d'origine;  plus  ou  moins  vite,  cette, 
corde  lymphatique  devient  çà  et  là  noueuse,  se  ramollit  et 
s'ulcère,  laissant  écouler  un  peu  de  pus  épais  et  blanchâtre,  ou 
liquide  et  sanieux;  qu'on  ait  ponctionné  le  bouton  ou  qu'il  se 
soit  ulcéré  de  lui-même,  la  plaie  qui  en  résulte  est  irrégulière- 
ment arrondie,  profonde,  anfractueuse;  ses  bords  sont  bour- 
geonneux,  saillants,  friables;  la  pression  en  fait  sourdre  un 
liquide  purulent,  visqueux,  jaunâtre  ou  sanguinolent  ;  on  dirait 
un  ulcère  de  mauvaise  nature,  impossible  à  distinguer  d'un 
chancre  farcineux;  elle  s'en  distingue  pourtant  en  ce  qu'elle 
n'a  aucune  tendance  au  phagédénisme  :  au  contraire,  elle  se 
M.  comble  rapidement  et  se  cicatrise  en  quelques  jours  sous  l'in- 

%  fluence  de  simples  lavages  antiseptiques.  Mais  pendant  que  les 

plaies  anciennes  se  cicatrisent,  d'autres  boutons  apparaissent  ou 
s'ulcèrent  au  voisinage,  en  suivant  la  même  évolution,  plus  ou 
moins  rapide  suivant  tes  suj^s,  désespérant  les  propriétaires  et 
parfois  les  vétérinaires,  impuissants  à  enrayer  le. mal.  l)ans 
Tune  de  mes  observations,  il  s'était  ainsi  formé,  sur  le  boulet  et 
le  canon,  un  si  grand  nombre  d'abcès,  dont  chacun  avait  laissé 
une  cicatrice  arrondie,  indurée,  un  peu  saillante,  que  l'on  se  fût 
cru  en  présence  des  traces  d'une  cautérisation  en  pointes  un  peu 
trop  énergique. 

Fait  important  :  quelles  que  soient  la  confluence  et  la  gravité 
apparente  des  lésions,  les  ganglions  lymphatiques  de  la  racine 
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du  membre  lésé  ne  m'ont  jamais  paru  y  prendre  part  ;  ils  sont 
parfois  augmentés  de  volume  et  comme  infiltrés,  mais  jamais 
je  ne  les  ai  trouvés  enflammés  ou  indurés;  jamais  je  ne  les  ai 
vus  envahis  par  la  suppuration. 

Plusieurs  fois,  il  m'a  semblé  que  la  lymphangite  procédait 
manifestement  d'une  crevasse  du  pli  du  paturon  ou  du  pli  du 
jarret;  mais,  le  plus  souvent,  le  point  de  départ  delà  lésion 
échappait  à  toute  recherche. 

Dans  Tune  de  mes  observations,  la  maladie  durait  depuis 
plusieurs  années;  l'un  des  membres  postérieurs  était  le  siège 
d'un  engorgement  induré,  à  la  surface  duquel  apparaissaient^  de 
temps  en  temps,  mais  seulement  pendant  Thiver,  de  petits  abcès 
qui  évoluaient  lentement,  s'ulcéraient,  puis  se  comblaient,  lais- 
sant une  cicatrice  irrégulière  et  saillante.  Pendant  Tété,  jamais 
d'abcès  :  la  maladie  semblait  définitivement  guérie  ;  mais  elle 
reparaissait  avec  les  premiers  froids.  D'ailleurs,  l'animal  n'avait 
jamais  cessé  de  travailler. 

Trois  fois,  j'ai  vu  la  mort  survenir  après  quelques  mois  et 
même  après  quelques  semaines  de  suppurations  lymphatiques 
continues,  généralisées  à  toutes  les  régions.  Dans  ces  trois 
cas,  la  suppuration  s'était  étendue  aux  troncs  lymphatiques, 
pré  pelviens  et  aux  reins  ;  j'ai  conservé  dans  mes  collections  un 
rein  absolument  farci  d'abcès  de  toutes  dimensions,  depuis  celles 
d'un  pois  jusqu'à  celles  d'un  œuf  de  poule;  tous  ces  abcès 
siègent  dans  la  couche  corticale;  leur  paroi  est  constituée  par 
une  mince  couche  de  tissu  fibreux  induré  ;  entre  eux,  le  tissu 
de  l'organe  a  conservé  son  aspect  normal  ;  il  n'a  subi  aucune 
altération  appréciable.  Le  pus  de  ces  abcès  du  rein  est  de 
même  nature  que  celui  des  boutons  sous-cutanés  :  on  y  retrouve 
identiquement  et  exclusivement  le  même  bacille.  La  rate, 
le  foie,  les  poumons  ne  présentent  aucune  lésion  ;  toutefois, 
dan^  deux  cas,  j'«i  trouvé  quelques  gros  foyers  de  broncho- 
pneumonie hémorragique,  ayant  pour  centre  un  caillot  embo- 
lique,  ancien  et  ramifié,  d'une  petite  artère  pulmonaire;  l'étude 
bactériologique  m'a  montré  que  ce  caillot  renfermait,  à  l'état  de 
pureté,  le  même  bacille  qui  avait  provoqué  les  abcès  du  rein  ou 
ceux  de  l'hypoderme. 

Sur  les  dix-neuf  observations  que  je  possède,  deux  seulement 
ont  été  recueillies,  à  quelques  mois  d'intervalle,  dans  la  même 
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écurie  ;  Tun  des  malades  a  g;uéri  assez  vite  et  n'a  interrompu  son 
travail  que  pendant  quelques  jours  ;  Tautre  a  succombé  en 
moins  do  deux  mois.  Tous  les  autres  appartenaient  à  des 
écuries  importantes;  la  plupart  ont  continué  leur  service  pen- 
dant que  leurs  plaies  suppuraient  :  leurs  voisins  sont  restés 
indemnes.  Cette  lymphangite  ne  semble  donc  guère  redoutable 
au  point  de  vue  de  la  contagion. 

KTUDK  BACTÉRIOLOGIOVK  DE  \A  MAKADIE 

Le  puSy  étalé  en  couche  mince  et  coloré  suivant  le  procédé 
de  Gram-Nicolle,  se  montre  très  riche  en  microbes.  Au  milieu 
des  globules  de  pus  colorés  en  rose  par  la  safranine,  Téosine 
ou  le  carmin,  on  voit  un  grand  nombre  de  microbes  déformes 
variées.  Beaucoup  detjes  microbes  sont  englobés  par  les  cellules; 
le  plus'  grand  nombre  pourtant  sont  libres;  ils  sont  alors  généra- 
lement disposés  en  amas  serrés,  enchevêtrés  les  uns  dans  les 
autres  ;  on  en  trouve  aussi  d'isolés,  entre  les  cellules  ou  à 
leur  intérieur.  La  plupart  sont  nettement  bacillaires,  assez  épais, 
courts,  à  extrémités  arrondies;  souvent  alors,  ils  sont  disposés 
parallèlement,  l'un  à  côté  de  l'autre,  en  forme  de  peigne  à 
.dents  courtes  et  serrées;  parfois,  au  contraire,  ils  sont  on  séries 
linéaires,  formées  d'articles  très  courts,  dont  l'épaisseur  va 
augmentant  jusqu'à  l'article  terminal  qui  se  renfle  en  fornae  de 
crosse;  d'autres  encore,  légèrement  effilés  aux  extrémités,  ont 
leur  partie  centrale  renflée  ;  d'autres,  enfin,  ont  Taspect  de 
courtes  bactéries  arrondies  ou  légèrement  ovoïdes.  Ces  formes 
variées  se  rencontrent  dans  le  même  amas  microbien,  et  parfois 
jusque  dans  le  même  leucocyte. 

Quel  que  soit  l'aspect  sous  lequel  se  présente  le  microbe, 
la  culture. montre  qu'il  s'agit  en  réalité  d'uii  seul  et  même 
organisme.  ^  * 

La  culture  se  fait  aisément  dans  la  plupart  des  milieux, 
liquides  ou  solides,  à  une  température  comprise  entre  30*^ 
et  40'. 

La  solution  de  peptono  à  2  0/0  ou  le  bouillon  dé  viande  peptonisé 
constituent  des  milieux  très  favorables  :  dès  le  3*^  jour,  on  voit- 
au  fond  du  ballon  ensemencé  une  multitude  de  très  petits  grains 
blanchâtres  qui  ne  troublent  pas  la  limpidité  du  liquide.  La 
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culture  s'accroît  pendant  8  à  10  jours,  sans  que  les  grains 
augmentent  sensiblement  de  volume;  puis,  elle  semble  s'arrêter 
et  forme  au  fond  du  ballon  un  dépôt  blanc,  uniforme,  assez 
épais.  Quand  la  culture  est  ancienne,  l'agitation  du  ballon  trouble 
le  bouillon  qui  ne  redevient  limpide  que  très  lentement. 

Parfois,  il  se  forme  à  la  surface  du  liquide  un  voile  mince 
que  la  plus  faible  agitation  dissocie  et  dont  les  fragments  tom- 
bent au  fond  dû  vase. 

Chacun  des  petits  grains  formés  dans  le  liquide  ensemencé 
est  un  amas  d'un  nombre  considérable  de  bacilles  dont  l'aspect 
varie  beaucoup  suivant  l'âge  de  la  culture.  Après  24  ou  48 
heures,  ce  sont  de  fins  bacilles,  homogènes  dans  toute  leur 
longueur,  dont  la  forme  et  Tarrangement  rappellent  beaucoup  les 
bacilles  de  la  diphtérie;  un  peu  plus  tard,  leur  aspect  se  modifie  : 
à  côté  de  bacilles  homogènes,  isolés  ou  agglomérés  parallèle- 
ment en  forme  de  petites  hachures,  on  en  voit  qui  sont  renflés 
soit  au  milieu  de  leur  longueur,  soit  à  une  extrémité;  d'autres 
sont  mal  colorés,  sous  forme  de  grains  irréguliers;  d'autres 
enfin,  très  ép^is,  sont  comme  striés  transversalement. 

Dans  le  bouillon  peptone  glycérine^  la  culture  se  fait  aussi  très 
vite  :  mais  on  ne  voit  plus  se  former  les  petits  grains  décrits 
plus  haut;  il  se  fait  au  fond  du  ballon  un  dépôt  blanchâtre, 
amorphe,  que  la  moindre  agitation  soulève,  et  qui  trouble  le 
liquide  comme  le  ferait  une  culture  de  choléra  des  poules.  L'exa- 
men de  la  culture  la  montre  formée  uniquement  de  véritables 
cocco-bactéries,  arrondies  ou  ovoïdes,  uniformément  colorées.  A 
aucun  moment,  on  n'y  trouve  les  formes  bacillaires  qui  sont  la 
règle  dans  le  bouillon  non  glycérine.  Réensemencé  en  bouillon 
simple,  les  cocco-bactéries  du  bouillon  glycérine  reproduisent 
les  petits  grains  et  les  bacilles  décrits  plus  haut. 

Cette  influence  de  la  glycérine  sur  la  morphologie  du  bacille 
se  retrouve,  identique,  dans  les  cultures  sur  gélose,  sérum  et 
pommes  de  terre  additionnés  de  glycérine. 

Le  pus  ensemencé  sur  gélatine  peptone  ne  donne  pas  de 
culture  à  la  température  de  la  chambre  ;  mis  à  Tétuve,  les  tubes 
de  gélatine  deviennent  le  siège  d'une  culture  en  petits  grains 
blanchâtres,  culture  d'ailleurs  assez  maigre.  Il  en  est  de 
même  lorsque  la  semence  est  empruntée  à  une  culture  en  pleine 
activité. 
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Sur  gélosCy  le  microbe  se  développe  sous  forme  de  petites  colo- 
nies blanchâtres,  opaques,  arrondies  ou  crénelées  sur  les  bords, 
saillantes  dans  la  partie  centrale;  au  bout  de  quelques  jours,  la 
^  colonie  s'étale  à  la  surface  de  la  gélose  sous  forme  d'une  mem- 

j«  brane  mince,  humide,  opaque,  finement  plissée,  non  adhérente 

à  la  gélose.  Cet  aspect,  très  caractéristique,  nes'observe'que  sur 
les  tubes  où  Ton  a  déposé  assez  peu  de  semence  pour  que  les 
colonies  soient  isolées;  on  y  parvient  aisément  en  suivant  la 
=^.  technique  adoptée  pour  les  cultures  diagnostiques  de  la  diphté- 

Jt  rie  :  le  même  fil  de  platine  chargé  de  pus  ou  de  culture  sert  à 

ensemencer  par  3  ou  4  stries,  4  ou  5  tubes  de  gélose.  Sur  les 
derniers  tubes  ensemencés,  les  colonies  sont  ordinairement  peu 
nombreuses  et  suffisamment  isolées  les  unes  des  autres. 

Ensemencés  sur  pomme  de  terre,  le  pus  le  plus  riche  en 
microbes,  la  culture  la  plus  vigoureuse  ne  donnent  qu'une  mince 
couche  sèche  pulvérulente,  d'un  blanc  sale,  festonnée  sur  les 
bords,  où  Ton  retrouve  les  formes  variées  déjà  décrites.  Sur 
I  pomme  de  terre  glycérinée,  la  culture  toujours  peu  abondante 

forme  un  enduit  humide,  incolore,  où  le  microbe  prend  Taspecl 
d'une  cocco-bactérie. 

C'est  le  sérum  géUitinisé  qui  constitue  le  milieu  le  plus  précieux 
pour  la  cuUure  du  microbe.  Pour  l'ensemencement,  il  convient 
î  de  procéder  comme  s'il  s'agissait  de  faire  le  diagnostic  d'un  cas 

I;  douteux   de  diphtérie.   Sur  les  tubes  de  sérum  les  derniers 

K  ensemencés,  il  se  développe,  après  36  ou  48  heures,  des  colonies 

f'  isolées  dont  l'aspect  est  caractéristique  :  à  la  surface  du  milieu 

r  apparaît  une  petite  tache  arrondie  luisante,  à  bords  nettement 

g^  délimités,  représentant  un  segment  de  sphère  d'un  grand  rayon; 

I"'  parfois  le  centre  de  la  colonie  est  nettement  en  saillie.  . 

^  Peu  à  peu,  la  colonie,  à  peine  saillante  à  la  surface  du  milieu, 

L-  semble  plonger  dans  l'épaisseur  par  d'innombrables,  racines  dont 

I'  *  l'assemblage  forme  une  sorte  de  houppe  villeuse  hémisphérique, 

d'un  diamètre  souvent  beaucoup  plus  grand  que  celui  de  la  colo- 
nie. Cet  aspect  rappelle  beaucoup  celui  des  cultures  d'actinoniv- 
cose  sur  gélose  glycérinée. 

La  couleur  des  colonies  développées  sur  sérum  est  différente, 
suivant  qu'il  s'agit  de  sérum  de  cheval  ou  de  sérum  de  bœuf.  Sur 
le  sérum  de  cheval,  les  colonies  sont  blanches;  elles  sont  d'un 
jaune  plus  ou  moins  intense  quand  elles  se  sont  développées  sur 
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sérum  de  bœuf;  riatensîlé  de  la  coloration  dépasse  parfois  celle 
du  plus  beau  staphylocoque  doré.  Du  sérum  de  bœuf,  ensemencé 
par  une  culture  blanche  de  sérum  de  cheval,  donne  des  colonies 
d'un  jaune  intense,  lesquelles,  reportées  sur  sérum  de  cheval,  sur 
gélose,  sur  pommede  terre  ou  sur  bouillon,  donnent  des  colonies 
d'un  blanc  plus  ou  moins  sale. 

J'ai  souvent  observé  la  même  particularité,  mais  à  un  degré 
beaucoup  moins  accusé,  avec  le  bacille  diphtéritique. 

Le  microbe  de  la  lymphangite  ne  se  développe  pas  en  l'absence 
de  lair. 

La  culture  la  plus  abondante  ne  modifie  pas  d'une  façon 
appréciable  la  réaction  du  milieu,  quel  qu'il  soit;  les  bouillons, 
même  sucrés  ou  glycérines,  restent  neutres  ou  légèrement  alca- 
lins. 

Le  lait  est  un  milieu  peu  favorable  ;  le  microbe  s'y  cultive 
cependant,  mais  lentement;  toujours  en  amas  de  cocco-bactéries, 
il  ne  provoque  pas,  même  à  la  longue,  la  coagulation  du  lait. 

Les  cultures  conservent  longtemps  leur  virulence  et  leur  végé- 
tabilité,  même  à  la  température  de  la  chambre;  vieilles  de  3  et 
4  mois,  elles  poussent  avec  vigueur  sur  les  différents  milieux; 
pourtant  les  cobayes  inoculés  avec  ces  cultures  meurent  moins 
vite  qu'avec  les  cultures  fraîches.  Il  est  rare  d'obtenir  de  nouvelles 
cultures  en  employant  comme  semence  des  cultures  vieilles  de 
plus  de  6  mois. 

Le  chauffage  à  65^  tue  le  microbe  en  moins  d'un  quart  d'heure  ; 
il  en  est  de  même  de  la  température  de  38®  prolongée  pendant 
une  heure. 

ACTION  PATHOGÈNE   DU   BACILLE 

Le  bacille  de  la  lymphangite  est  inoculable;  les  résultats  de 
l'inoculatton  sont  variables  suivant  l'espèce  de  l'animal  inoculé 
et  suivant  le  procédé  d'inoculation  mis  en  œuvre. 

De  tous  les  animaux  de  laboratoire,  c'est  le  cobaye  qui  est  le 
plus  sensible.  C'est  aussi  celui  qui  donne  les  indications  diagnos- 
tiques les  plus  précieuses. 

Si  l'on  injecte  dans  la  cavité  péritonéale  d'un  cobaye  mâle 
1/2  c.  c.  de  dilution  purulente  (1  anse  de  pus  pour  1  c.  c.  d'eau 
bouillie),  en  quelques  jours,  on  voit  survenir  une  orchite  intense, 
qu'il  est  très  difficile  de  différencier  de  l'orchite  morveuse.  La 
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régioQ  des  bourses  forme  une  tumeur  inHammatoire  considé- 
rable, chaude,  tendue,  très  douloureuse  à  Texploration  :  le  scro- 
r  tum  est  d'un  rouge  violacé,  luisant,  adhérent  aux  testicules 

qu'on  ne  peut  plus  faire  rentrer  dans  Tabdomen.  Ordinairement, 
c'est  vers  le  3«  jour  que  Torchite  se  produh;  mais  je  l'ai  vue 
apparaître  36  et  48  heures  après  l'inoculation;  souvent  aussi  elle 
<;  ne  se  montre  que  le  4®  ou  le  5^  jour.  Ces  variations  paraissent 

être  sous  la  dépendance  de  la  quantité  de  microbes  que  renferme 
y  le  pus,  et  peut-être  aussi  de  leur  degré  de  virulence  ;  en  général, 

quand  Porchite  se  montre   de  bonne  heure,  le  cobaye  meurt 
rapidement,  en  6-8  jours  ;  au  contraire,  il  ne  meurt  que  très  tard, 
r.  parfois  même  il  survit,  quand  l'apparition  de  l'orchite  est  tardive. 

On  observe  des  virrlations  analogues  dans  révolution  de  l'or- 
-  chite  morveuse,  elle  est  souvent  tardive  quand  le  produit  ino- 

culé est  du  pus  farcineux,  ordinairement  très  pauvrp  en  bacilles. 
Les  lésions  consistent  en  une  inflammation  intense  de  la 
gaine  vaginale;  les  2  feuillets  de.  la  séreuse  sont  d'abord 
comme  soudés  par  un  exsudât  fibrineux  quj  subit  rapide- 
ment la  fonte  purulente,  en  sorte  que,  parfois,  le  testicule  atro- 
phié baigne  dans  une  nappe  de  pus  épais  et  grumeleux.  Ëufio, 
il  n'est  pas  rare  de  voir  le  testicule  presque  entièrement  détruit 
par  la  suppuration.  La  vaginalite  est  plus  vite  purulente  que  celle 
de  la  morve,  et  son  pus  est  plus  liquide.  L'exsudat  fibrineux  et 
le  pus  sont  toujours  très  riches  en  amas  bacillaires. 

A  part  la  vaginalite,  on  ne  trouve  guère  d'autres  lésions  à 
!*^*  l'autopsie  du  cobaye  inoculé  :  le  péritoine  renferme  un  peu  de 

liquide  louche,  gluant  et  visqueux;  çà  et  là  le  mésentère  est  cou- 
vert  de  petits  amas  purulents;  Tépiploon  renferme   presque 
toujours  de  petits  foyers  caséeux  en  nombre  variable  ;  l'exsudat, 
'f-  comme  le  pus,  renferme  beaucoup  de  microbes. 

Quand  les  animaux  survivent,  on  voit  d'brdinairé*la  région 
|.^  des  bourses  devenir  fluctuante.en  un  ou  plusieurs  points;  le  scro- 

K  lum  s'amincit,  puis  s'ulcère,  donnant  issue  à  un  peu  de  pus  gru- 

meleux; la  plaie  se  referme  lentement,  laissant  une  cicatrice 
fibreuse,  irrégulière,  adhérente  aux  tissus  sous-jacents.  Il  m'est 
arrivé  souvent  de  sacrifier  des  cobayes  qui  avaient  ainsi  survécu 
plusieurs  mois  à  l'abcédation  de  l'orchite,  et  qui  avaient  conservé 
toutes  les  apparences  de  la  santé;  tantôt  l'autopsie  ne  montrait 
aucune  lésion;  tantôt,  au  contraire,  et  le  plus  souvent,  il  existait 
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un,  doux  ou  trois  foyers  purulents  énormes,  enkystés,  soit  dans 
Tépiploon,  soit  dans  la  rate,  soit  dans  le  foie,  à  Tintérieur  d'une 
coque  indurée,  épaisse  et  résistante;  j'ai  ainsi  trouvé  dans  l'épi- 
ploon  d'un  cobaye,  inoculé  5  mois  aupai*avant,  une  tumeur  ren- 
fermant 55  c.  c.  de  pus  épais  comme  du  mastic.  Si  ancienne 
que  soit  l'inoculalion,  le  pus  de  ces  abcès  enkyslés  renferme 
toujours  des  bacilles  vivants  et  virulents. 

Les  résultats  sont  un  peu  différents  quand  on  injecte  dans  le 
péritoine  de  cobayes  mâles  un  peu  de  culture  récente;  ordinaire- 
ment ranimai  succombe  en  24,  36  ou  48  heures  avec  une  hypo- 
thermie intense  allant  parfois  au-dessous  de  30^,  sans  que  la 
région  testiculaire  ait  présenté  aucune  lésion;  à  l'autopsie,  on 
trouve  de  la  rougeur  de  l'intestin,  qui  est  distendu  par  des  gaz, 
un  exsudât  péritonéal,  abondant,  légèrement  louche  et  visqueux, 
avec,  çà  et  là,  quelques  grumeaux  purulents  adhérents  au  mésen- 
tère, ou  interposés  entre  le  foie  et  le  diaphragme;  enfin  et  sur- 
tout, Tépiploon  épaissi  et  noueux  renferme  entre  ses  deux  lames 
séreuses  un  grand  nombre  de  petits  foyers  purulents. 

Le  pus  est  extrêmement  riche  en  amas  microbiens;  l'exsu- 
dat,  au  contraire,  en  renferme  fort  peu,  et  la  plupart  sont 
englobés  par  des  leucocytes  polynucléaires. 

Il  n'existe  pas  de  lésions  viscérales  ;  la  mort  si  rapide  ne 
peut  s'expliquer  que  par  l'action  des  toxines  sécrétées  par  le 
microbe.  Parfois,  mais  rarement,  le  sang  ensemencé  donne  une 
culture  typique. 

On  peut  cependant  pTovoquer  l'orchite  par  l'inoculation  du 
microbe  en  cultures;  mafs  il  faut  n'en  inoculer  qu'une  quantité 
infime. 

Expérience.  —  Une  anse  de  culture  sur  sérum,  âgée  de  trois  jours,  est  soi- 
gneusement diluée  dans  IS)  c.  c.  de  bouillon;  1  c.  c.  de  celte  dilution  est 
mélangé  à  9  c.  c.  de  bouillon  neuf;  1  c.  c.  de  la  2^  dilution  est  mélangé  à 
^c.  c.  de  bouillon  neuf.  Trois  cobayes  màles  de  500  grammes  sont  inoculés 
par  injection  intrapérilonéale,  savoir  :  cobaye  a,  avec  i/10  de  c.  c.  de  la 
l"*»  dilution  ;  cob.  b  avec  14  de  c.  c.  de  la  2^  ;  cob.  c,  avec  1/2  c.  c.  de  la  3<\ 
Le  cob.  a  meurt  27  heures  après  Tinoculation  ;  le  cob.  b  34  heures  après; 
dès  le  2e  jour,  le  cob.  c  présente  une  orchite  limitée  au  testicule 
gauche;  le  lendemain,  \%  testicule  droit  est  pris  et  la  région  des  bourses  forme 
une  énorme  tumeur  dure,  tendue,  chaude,  très  douloureuse  au  toucher,  d'un 
rouge  Tiolacé.  L'animal  meurt  le  7*  jour. 

L'inoculation  sous-cutanée,  qu'il  s'agisse  de  culture  ou  de 
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puSy  pvoduit  des  effets  analogues.  Eu  4  ou  5  jours,  il  se  forme 
un  abcès  volumineux,  peu  sonaibie,  qui  s'ouvre  plus  ou  moins 
vite,  donnant  issue  à  du  pus  épais  et  grumeleux;  la  plaie 
se  referme  assez  lentement,  laissant  une  cicatrice  difforme, 
adhérente  aux  tissus  sous-jacents  ;  ordinairement,  d'autres  abcès 
semblables  se  forment  en  un  point  plus  rapproché  du  centre  et 
évoluent  comme  le  l^^;  les  ganglions  paraissent  échapper  à  l'in- 
fection; la  marche  de  la  maladie  est  très  lente,  et  rarement  les 
animaux  succombent. 

L'inoculation  sous-cutanée  du  pus  ou  de  la  culture  du 
microbe  provoque  chez  le  cheval^  Yâne  ou  le  mulet  un  abcès 
chaud  qui  s'ouyre  assez  rapidement  (6-10  jours),  laissant  écouler 
un  pus  épais  et  grumeleux  ;  la  poche  s'oblitère  lentement,  lais- 
sant une  cicatrice  persistante;  là  se  horne^ordinairement  tout  le 
mal;  une  seule  fois  j'ai  réussi  à  obtenir  une  lymphangite  ulcé- 
reuse progressive,  analogue  à  la  maladie  naturelle. 

Expérience  dn  25  septembre  1895.  — Jument  de  fiacre,  44  ans,  en  bon  état. 
A  l'aide  d'un  ténotome  étroit  et  boutonné,  glissé  sous  la  peau  de  la  face 
interne  delà  jambe,  un  peu  au-dessus  du  jarret,  je  dilacère  le  tissu  ^cellu- 
laire sous-cutané,  ainsi  que  la  saphène  et  les  vaisseaux  lymphatiques  qui 
l'entourent;  le  26  septembre,  le  membre  opéré  est  soustrait  à  Tappui  ;  il 
existe  à  la  face  interne  de  la  jambe  une  tuméfaction  grosse  comme  le 
poing,  un  peu  fluctuante,  chaude  et  sensible  ;  le  27  %optembre,  la  fluctuation 
a  disparu,  la  tumeur,  beaucoup  moins  sensible,  est  ferme  ;  elle  crépite  sous 
le  doigt  ;  c'est  une  véritable  tumeur  sanguine  ;  le  28  septembre,  mêmes  carac- 
tères, encore  plus  nets;  j'injecte  deux  gouttes  de  culture  récente  dans  la  par- 
tie supérieure  de  la  tumeur;  dès  le  U^  octobra,on  perçoit  un  peu  de  fluctua- 
tion au  niveau  de  l'injection  ;  le  3  octobre,  toute  la  masse  de  la  tumeur 
sanguine  est  ramollie,  je  l'incise  largement  et  j'obtiens  une  grande  quantité 
de  pus  épais,  roussàlre,  plein  de  débris  de  caillots  sanguins  ;  lavages  anti- 
septiques bi-quotidiens,  la  poche  se  referme  assez  vite  ;  le  8  octobre,  tout 
est  cicatrisé;  mais,  dès  le  5,  les  vaisseaux  lymfShatiques  satellites  de  la 
saphène  apparaissent  enflammés  ;  ils  forment  une  saillie  irrégulière  sinueus; 
du  volume  d'un  crayon,  encore  molle,  chaude  et  douloureuse;  vers  le  tiers 
supérieur  de  la  jambe,  la  corde  porte  deux  renflements  hémisphérique 
saillants,  distants  l'un  de  l'autre  de  quelques  centimètres  ;  le  7,  ces  2  bou- 
tons, fluctuants  depuis  la  veille,  s'ulcèrent,  laissant  écouler  un  peu  de  pus 
blanc  assez  épais;  il  en  résulte  une  plaie  profonde,  étroite,  à  bords  irrégu- 
liers, bourgeonneux,  4'oû  la  pression  fait  sourdre  de  la  sérosité  jaunâtre, 
louche,  un  peu  filante;  ces  plaies  ulcéreuses  ont  très  mauvais  aspect;  à 
part  l'absence  de  l'induration  périphérique,  elles  ressemblent  beaucoup  à  des 
chancres  farcineux  ;  —  mais  très  rapidement,  en  3  ou  4  jours,  sou»  Tin- 
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fluence  de  lavages  au  crésyl  fréquemment  répétés,  ces  plaies  ulcéreuses  se 
comblent  et  se  ferment,  laissant  une  petite  cicatrice  arrondie,  griaAtre, 
dépourvue  de  poils;  sucessivement  3  autres  abcès  analogues  apparaissent 
à  la  face  interne  de  la  cuisse,  le  long  de  la  corde  lymphatique  qui  persiste 
toujours,  assez  molle  et  peu  douloureuse;  leur  évolution  est  identique  à 
celle  des  premiers  abcès;  eux  aussi  se  cicatrisent  rapidement  et  complète- 
ment en  quelques  jours.  Jusqu'alors,  les  ganglions  de  l'aine  n'ont  paru 
prendre  aucune  part  à  l'inflammation  des  vaisseaux  lymphatiques  afférents, 
quand,  le  17  octobre,  on  observe  dans  le  pli  de  Talne  une  tunirfaction 
molle,  un  peu  chaude  et  sensible,  du  volume  d'une  orange;  le  18,  la  fluctua- 
tion est  très  manifeste  et  la  collection  purulente  a  doublé  de  volume  :  la 
ponction  donne  issue  à  une  grande  quantité  de  pus  blanc  crémeux,  assez 
liquide,  très  riche  en  amas  bacillaires;  de  fréquents  lavages  avec  une  émul- 
sion  tiède  de  crésyl  à  3  0/0  amènent  rapidement  la  cicatrisation  de  l'abcès. 
Ce  fut  la  dernière  manifestation  du  mal;  la  jument  fut  conservée  jusque 
fin  décembre  sans  avoir  présente  d'autres  lésions;  à  Tautopsie,  tous  les  vis- 
cères ont  été  trouvés  sains. 

L'mj(?cr/(>w  m(mri^//iew*xs  (ju'ii s'agisse  d'une  dilution 
ou  d'une  culture,  reste  sans  eflfet  chez  les  équidés  :  à  peine  note- 
t-on  un  peu  de  fièvre  dans  les  24  heures  qui  suivent  rinjection; 
dès  le  lendemain,  tout  rentre  dans  l'état  normal. 

Chez  le  lapin,  Tinoculalion  înlra-péritonéale  de  culture  ou 
de  pus  provoque  une  suppuration  épaisse,  grumeleuse,  riche  en 
amas  microbiens,  qui,  le  plus  souveni,  reste  localisée,  s'enkyste, 
et  semble  n'exercer  aucune  influence  sur  l'état  général  du  sujet. 

L'injection  sous  la  peau  de  l'oreille  provoque  en  moins  de 
24  heures  un  véritable  érysipèle,  accusé  parla  rougeur  intense 
et  la  vive  sensibilité  de  l'organe,  ainsi  que  paruna»dèmesi  consi- 
dérable que  l'animal  est  incapable  de  relever  el  même  de  remuer 
l'oreille,  qui  pend  lourdement.  Mais  ces  phénomènes  inquiétants 
se  dissipent  promptement  ;  l'œdème  se  résorbe  en  quelques  jours 
et,  dans  les  cas  les  plus  graves,  un  lambeau  de  peau  plus  ou 
moins  étendu  se  mortifie  et  se  détache  sous  forme  d'une  plaque 
mince,  sèche,  plissée,  ayant  la  consistance  du  parchemin. 

L'injection,  dans  la  veine  de  l'oreille  du  lapin,  d'une  petite 
quantité  de  pus  ou  de  culture  ne  provoque  pas  de  troubles  appa- 
rents; cependant  l'animal  maigrit  progressivement  et  il  meurt 
cachectique  en  lo^30  jours,  sans  que  l'autopsie  révèle  l'existence 
de  lésions  appréciables,  sans  que  l'ensemencement  du  sang,  ou 
de  la  pulpe  de  la  rate,  du  foie,  ou  du  rein  donne  de  culture. 
Ldsouris  bkmclie,  inoculée  sous  la  peau,  succombe  en  24,  36  ou 
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£  48  heures  avec  un  abcès  au  point  dlnoculaiion  ;  le  sang  du  cœur 

I  ensemencé  sur  sérum  ou  sur  bouillon  donne  ordinairement  des 

f.^  culture  typiques. 

Les  poules  supportent  sans  trouble  Tinjection  sous-culanée, 
•  intra-périlonéale  ou  inlra-veineuse,  de  grandes  quantités  de  cul- 
ture ou  de  dilution  purulente. 
f  L'injection  întra- veineuse  tue  parfois  le  pigeo)i  en  4-6  jours  ; 

|i  mais  bien  que  l'ensemencement  du  sang  reproduise  la  culture 

I'  originelle,  l'autopsie  ne  montre  aucune  lésion  appréciable.  L'ino- 

^  culation  dans  les  muscles  ou  dans  le  péritoine  reste  sans  effet. 

&  Conclusions.  —  1^11  existe,  chez  le  cheval,  une  lymphangite 

£ .  suppurée,  que  les  signes  cliniques  sont  insuffisants  à  différencier 

^  du  farcîn  morveux  ; 

^;  2^  Le  pus  de  celte  lymphangite,  inoculé  dans  le  péritoine  du 

cobaye  mâle,  provoque  une  vaginalite  inflammatoire,  tout  comme 

le  pus  du  farcin  morveux;  au  contraire,  l'injection  de  malléine 

^v.  '  ne  provoque  absolument  aucune  réaction  chez  le  cheval  atteint 

Çv  de  ce  pseudo-farcin  ; 

^t  3"   L'étude   bactériologique  de    cette  lymphangite  montre 

Z  qu'elle  est  due  à  un  bacille  spécial,  facile  à  distinguer  du  bacille 

^*  de  Lôffler  et  Schutz  par  l'aspect  de  ses  cultures  et,  plus  simple- 

ment, par  ce  fait  qu'il  «  prend  admirablement  le  Gram  ». 


I 


Les  deux  observations  ci-jointes  donneront  une  bonne  idée 
des  formes  très  difiérentes  que  peut  revêtir  la  maladie. 


16«  OBSERVATION 


1^ 

I 

?*  Jument  hongroise,  âgée  de  11  ans  environ,  Taisant  le  service   de  ûacre. 

^/  Le  21  mai  i8î)6,  au  malin,  la  bête  est  trouvée  marchant  à  trois  jambes, 

^  le    membre    postérieur   droit    reposant    sur    la    pince,   et    engorgé    de- 

V  puis     le    boulet    jusqu'au-dessus    du   jarret;     engorgement    œdémateux, 
chaud,  très  sensible.  La  veille  encore,  la  hôte  avait  travaillé  eomme  d'ordi-. 
nairo.  Le  22,  l'ongorgôment  est  moins  accusé,  moins  sensible;  l'appui  se  fait 

,  mieux.  Le  23,  un  petit  abcès  s'ouvre  à  la  face  inlerne  du  boulet,  laissant  une 

plaie  profonde    d'assez  mauvaise   apparence.  Le  2i,  trois   boutons   analo- 

V  gués  se  montrent  k  la  face  interne  du  jarret  :  ils  sont  lluetuants,  peu  sensibles 
et  reliés  par  une  sorte  de  corde  sinueuse  qui  remonte  le  long  de  la  saphène 

V  jusque  vers  le  milieu  de  la  cuisse.  Le  25,  les  trois  boulons  du  jarret  s'ouvrent, 
^  donnant  un  peu  de  pus  jaunâtre,  fluide,^  grumeleux,  et  laissant  de  petites 
f  _  plaies  ulcéreuses  de  mauvais  aspect.  La  corde  I^ymphatique  observée  la  veille 
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est  plus  saillante  ;  elle  présente  sur  son  trajet  quatre  renflements  arrondis, 
fluctuants,  analogues  à  ceux  qui  existaient  la  veille  au  niveau  du  jarret.  Les 
ganglions  de  l'atne  sont  souples  et  indolores.  Le  36  mai,  les  boutons  de  la 
face  interne  de  la  cuisse  se  sont  ulcérés  à  4eur  tour  ;  le  propriétaire  pré- 
sente  la  jument  à  la  consultation  de  l'Ecole;*  elle  est  laissée  au  lazaret 
comme  très  suspecte  de  farcin, 

A  ce  moment,  le  membre  es{  encore  «ngorgé,  œdémateux,  cbaud,  sensi- 
ble à  la  pression  dans  presque  toute  sa  hauteur;  pourtant  il  sert  franchement 
à  l'appui.  A  la  face  interne  de  la  jambe,  depuis  le  jarret  jusqu'au  pli  de 
Faine,  il  existe  une  corde  du  volume  du  doigt,  à  contours  sinueux,  de  consis- 
tance assez  ferme,  qui  suit  assez  exactement  le  trajet  de  la  saphène  ;  au  niveau 
du  jarret,  cette  corde  relie  trois  ulcérations  profondes,  à  bords  taillés  à  pic, 
ayant  le  diamélre  d*une  pièce  de  1  franc,  d'où  s'écoule  un  peu  de  pus  jau- 
nâtre, strié  de  sang,  liquide,  filant  et  visqueux  ;  à  la  face  interne  de  la  jambe, 
la  corde  présente,  en  bas,  deux  ulcérations  identiques  et,  plus  haut,  trois  nodo- 
sités arrondies,  du  volume  d'une  petite  noix,  manifestement  fluctuantes,  non 
encore  ulcérées.  Enfin,  &  la  face  interne  du  boulet  et  dans  la  partie  infé- 
rieure du  canon,  on  observe  plusieurs  plaies  ulcéreuses,  analogues  aux  précé- 
dentes, moins  profondes  cependant  et  de  moins  mauvais  aspect.  (1 
n'existe  aucune  induration  des  ganglions  de  l'atne. 

A  s'en  tenir  aux  signes  cliniques,  l'animal  serait  fortement  suspect 
de  farcin  morveux.  Comme  toujours  en  pareil  cas,  avant  de  formuler  un 
diagnostic  ferme,  on  recueille  purement,  dan:{  l'un  des  boutons  de  la  face 
interne  de  la  jambe,  un  peu  de  pus  qu'on  ensemence  sur  pomme  de  terre, 
sur  sérum  et  sur  bouillon,  et  qu'on  inocule  par  injection  intra-péritonéale  à 
2  cobayes  mâles  ;  en  même  temps,  on  soumet  la  jument  suspecte  à  l'épreuve 
de  la  malléine. 

RÉSULTATS  OB  l'injection  ob  MALLÉINE.  ^  La  température  moyenne  avant 
l'injeolion  était  de  38o,2;  elle  a  été  de  37o,8,  38o,l,  38o,4,  38o,5  et  38o,3, 
0  heures,  i2  heures,  15  heures,  i8  heures  et  21  heures  après  l'injection. 
Pendant  toute  la  durée  de  l'épreuve,  l'animal  est  resté  gai;  11  a  conservé  tout 
son  appétit;  l'œdème  local,  peu  volumineux  et  à  peine  sensible,  avait  disparu 
en  24  heures;  en  somme,  la  malléine  n'a  pwvoqué aucune  réaction^  organique 
ou  thermique. 

RÉSULTATS  DE  L  INOCULATION.  —  Dès  le  29  mai,  48  heures  après  l'inocula- 
tion, les  cobayes  inoculés  présentent  uuq  orchite  inflammatoire  intense;  le 
scrotum  est  chaud,  douloureux,  luisant  d'un  rouge  violacé;  les  testicules 
adhérents  à  leurs  enveloppes  ne  se  laissent  pas  refouler  dans  l'abdomen.  Le 
30  mai,  la  tumeur  testiculaire  est  encore  plus  volumineuse  et  plus  tendue. 
On  sacrifie  l'un  des  cobayes  :  les  feuillets  de  la  gaine  vaginale  sont  comme 
soudés  l'un  &  l'autre  par  un  exsudât  purulent,  épaif  ;  l'épiploon  épaissi  et 
enflammé  renferme  un  grand  nombre  de  petits  foyers  purulents;  le  péri- 
toine renferme  un  peu  de  liquide  louche,  visqueux,  plein  de  petits  grumeaux 
de  pus.  Coloré  par  le  procédé  de  Gram-Nicolle,  le  pus  de  la  vaginale, 
du  péritoine  et  de  l'épiploon  se  montre  très  riche  en  amas  de  petits  bacilles, 
de  formes  variées,  qui  ont  tous  conservé  intense  la  coloration  violette. 

Cultures.  ^  Les  pommes  de  terre  ensemencées  le  27  mai  ont  donné, 
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dès  le  29,  une  culture  maigre,  sèche,  pulyéruleule,  de  couleur  blanc  sale, 
très  différente  de  la  culture  de  morve. 

Les  tubes  de  sérum  (de  cheval)  ensemencés  en  stries  portent  un  grand 
nombre  de  colonies  arrondies,«iuisantes,  blanchâtres. 

Au  fond  des  flacons  de  bouillon  ensemencés,  il  s'esl  déposé  comme  une 
poussière  de  très  petits  grains  blanchâtres  que  l'agitation  soulève  et  met  en 
«suspension  dans  le  liquide. 

Dans  toutes  ces  cultures,  il  s'est  développé,  à  l'état  de  pureté,  un  bacille 
court,  facile  à  différencier  du  bacille  morveux  par  ce  seul  fait  qu'il  prend 
très  bien  le  Gram. 

Diagnostic.  —  On  peut  donc  affirmer  que  la  lymphangite  ulcéreuse  dont 
il  s'agit  n'est  pas  de  nature  morveuse. 

Marche  de  la  maladie.  —  Dès  que  le  diagnostic  fut  établi,  la  jument  fui 
l'objet  de  soins  minutieux.  Chaque  jour,  on  ponctionnait  les  boutons  fluc- 
tuants qui  s'étaient  montrés  depuis  la  veille;  matin  et  soir,  on  lotionnait  les 
plaies  ulcéreuses  avec  une  solution  ti^de  de  crésyl  à  3  0/0  et  on  les  sau- 
poudrait déplâtre  crésylé;  sous  l'influence  de  ce  traitement,  les  ulcérations 
se  cicatrisaient  avec  une  rapidité  surprenante;  en  quelques  jours,  les  plaies 
se  comblaient  et  se  recouvraient  d'épiderme,  laissant  une  cicatrice  un  peu 
difforme  et  dépourvue  de  poils;  mais  â  mesure  que  les  ulcères  anciens  se 
réparaient,  de  nouveaux  boutons  se  montraient  plus  haut  sur  le  trajet  des 
lymphatiques  enflammés,  subissant  la  môme  évolution  rapide,  se  cicatrisant 
également  vite. 

Les  ganglions  de  l'aine  restaient  indemnes. 

Bien  plus,  la  lésion  ne  restait  pas  limitée  au  membre  postérieur  droit  : 
Dès  le  5  juin,  apparaissait  sur  le  côté  gauche  du  thorax,  au  niveau  des  8«et 
9e  côtes,  une  véritable  tumeur  kystique,  du  volume  de  la  main,  indolente  et 
uniformément  fluctuante.  La  ponction  de  la  tumeur  donna  issue  à  une 
grande  quantité  de  pus  blanchâtre  et  de  bonne  apparence,  que  l'examen 
bactériologique  montra  très  riche  en  amas  bacillaires  prenant  le  Gram; 
soigneusement  lavée  avec  la  solution  tiède  de  crésyl,  cette  large  poche  se 
cicatrisa  complètement  en  quelques  jours.  Le  7  juin,  une  tumeur  kystique 
analogue,  mais  encore  plus  volumineuse,  apparaît  à  la  base  de  la  fesse 
gauche  ;  elle  augmente  peu  à  peu  de  volume,  au  point  qu'incisée  largement 
le  11  juin,  elle  donne  plus  de  200  grammes  de  pus  rousgâtre,  liquide,  très 
riche  en  bacilles  spécifiques. 

Le  12  juin,  le  boulet  postérieur  droit,'qui paraissait  complètement  guéri, 
est  le  siège  d'un  engorgement  volumineux,  chaud  et  sensible;  3  points 
fluctuants  sont  ponctionnés  en  avant  et  en  dehors,  donnant  issue  à  un  pus 
jaunâtre  et  filant. 

Le  13,  les  abcès  ouverts  la  veille  sont  transformés  en  de  profondes  ulcé- 
f ations  de  très  mauvaise  apparence;  lavages  crésylés. 

Le  15,  les  ulcérations  du  boulet  sont  comblées  et  en  bonne^  voie  de 
cicatrisation.  Par  contre,  on  observe,  sur  la  face  externe  du  canon  antérieur 
droit,  une  nodosité  fluctuante  dont  la  ponction  donne  issue  à  du  pus  épais, 
grumeleux,  riche  en  amas  bacillaires.  Il  en  résulte  une  plaie  ulcéreuse 
profonde,  de  très  mauvaise  apparence,  qui  ne  disparaît  que  vfers  le  25  juin. 
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Le  20  juin,  un  petii  abcès  analogue  apparaît  à  la  face  interne  du  canon 
du  même  membre;  lui  aussi  s'ouvre  très  vite  et  se  transforme  en  une 
profonde  ulcération  qui  persiste  plusieurs  jours  avant  de  se  cicatriser  com* 
plètement. 

Le  26  juin,  une  tumeur  fluctuante,  cbaude  et  sensible,  se  montre  au  poi- 
trail, au-dessus  et  un  peu  à  gauche  du  sternum;  elle  s'ouvre  d'elle-même  le 
1er  juillet,  donne  issue  à  une  grande  quantité  de  pus  et  laisse  à  sa  place  une 
plaie  ulcéreuse  profonde,  anfractueuse,  de  très  mauvaise  apparence. 

Le  29  juin,  le  boulet  antérieur  droit  est  tuméfié,  chaud  et  sensible. 
Toute  la  journée,  Tanimal  est  inquiet,  gratte  du  pied,  se  couche,  se  relève, 
regarde  son  flanc;  il  a  très  manifestement  des  coliques  sourdes  et  persis- 
tantes; pourtant  il  fiente  et  il  urine  comme  à  l'ordinaire. 

Le  l^r  juillet,  3^  nouveaux  abcès  se  sont  ouverts  en  avant  et  en  dehors 
du  boulet  antérieur  droit,  laissant  de  profondes  ulcérations^ 

Le  2  juillet,  on  constate  à  la  face  interne  de  la  cuisse  gauche  une  traînée 
lymphatique,  sinueuse,  nlioutissant  dans  le  pli  de  Taîoe  à  une  volumineuse 
tumeur  chaude,  sensible  ot  fluctuante,  qui  parait  siéger  dans  la  mamelle; 
la  ponction  donne  un  pus  roussàtre,  grumeleux,  peu  épais,  riche  en  amas 
bacillaires. 

Le  6  juillet,  le  membre  postérieur  gauche  est  soustrait  à  l'appui,  il  est 
engorgé  dans  toute  sa  hauteur;  l'exploration  en  est  très  douloureuse,  surtout 
au  niveau  du  jarret. 

Le  7  juillet,  4  ou  5  petits  abcès  se  sont  ouverts  et  transformés  en  plaies 
ulcéreuses,  en  avant  et  en  arrière  du  jarret  gauche. 

Le  8  juillet,  de  nouvelles  ulcérations  se  montrent  à  la  face  interne  de  la 
jambe  droite  qui  paraissait  complètement  guérie;  le  membre  postérieur 
gauche  n'est  plus  engorgé,  il  s'appuye  franchement. 

Jusqu'au  19  juillet,  la  situation  reste  stationnaire,  les  plaies  ulcéreuses 
se  cicatrisant  peu  à  peu  ;  pourtant  l'animal  dépérit  ;  il  est  très  maigre,  bien 
qu'il  n'ait,  à  aucun  moment,  cessé  de  se  bien  nourrir;  à  diverses  reprises, 
il  a  manifesté  des  coliques,  sourdes  et  persistantes. 

Le  19  juillet,  on  le  trouve  sur  3  jambes,  le  membre  postérieur  gauche 
complètement  soustrait  à  l'appui;  toute  la  cuisse  est  engorgée,  tendue, 
chaude,  très  douloureuse  à  la  pression;  jugeant  sa  fin  prochaine,  on  le 
sacrifie  par  efl'usion  de  sang. 

AoTOPSiR.  —  Un  volumineux  abcès  partant  de  la  mamelle  gauche  a  décollé 
l'aponévrose  crurale  intertie  et  s'est  infiltré  entre  les  muscles  de  la  région; 
le  pus  liquide,  strié  de^eang,  grumeleux,  renferme  en  abondance  et  à  l'état 
de  pureté  les  amas  bacillaires  décrits  plus  haut. 

Les  ganglions  de  Initie,  un  peu  infiltrés,  sont  restés  sains;  il  -en  est  de 
même  des  ganglions  sous-lombaires;  par  contre,  une  corde  lymphatique  du 
volume  du  pouce,  œdémateuse  à  la  périphérie,  à  parois  épaisses  et  bour- 
geonneuses  en  dedans,  pleine  de  pus  grumeleux,  semble  émerger  dû 
trou  ovalaire  du  côté  gauche,  se  dirige  en  avant  et  en  haut  et  se  termine 
à  8  ou  10  centimètres  du  rein  dans  une  vaste  collection  purulente,  du  volume 
d'un  oeuf  de  poule.  ...  .: 

Les  deux  reins  sont  complètement  déformés  par  des  abcès  multiples  de 


Digitized  by 


Google 


628  ANNALES  DE  L1NSTITUT  PASTEUR 

toutes  dimensions,  depuis  celles  d'un  pois  jusqu'à  celles  d'un  œuf  de  poule; 
un  seul  de  ces  abcès  renferme  130  c.  c.  de  pus,  épais,  crémeux,  blanc, 
de  très  bonne  apparence,  très  ricbe  en  amas  bacillaires.  Tous  ces  abcès 
siègent  dans  la  coucbe  corticale;  leur  paroi  est  constituée  par  une  mince 
couche  de  tissu  induré  ;  entre  eux  le  tissu  de  l'organe  a  conservé  son  aspect 
normal  ;  il  ne  semble  pas  avoir  subi  aucune  altération  appréciable. 

Les  pyramides  sont  saines  ;  le  bassinet  est  tout  à  fait  normal  ;  la  vessie 
renferme  un  peu  d'urine  claire,  non  aibumineuse. 

Le  foie  et  la  rate  ne  présentent  aucune  lésion. 

Les  poumons  sont  de  superbe  apparence;  ils  sont  roses,  souples,  élas- 
tiques, l'examen  le  plus  minutieux  ne  permet  pas  d'j  découvrir  le  moindre 
tubercule;  il  n'y  existe  pas  non  plus  d'abcès.  Par  contre,  on  observe  5  petits 
foyers  de  broncho-pneumonie  du  volume  d'une  noisette  à  celui  d'une  noix, 
au  centre  desquelles  l'incision  montre  une  division  de  l'artère  pulmonaire 
obstruée  par  un  caillot  blanchâtre,  ferme,  dense  et  ramiûé.  La  culture  et 
l'inoculation  au  cobaye  ont  montré  que  ces  caillots  renfermaient  le  microbe 
spécifique  de  la  lymphangite.  Le  pus  des  abcès  du  rein  a  donné  des  cultures 
pures  du  même  bacille;  au  contraire,  Tensemencement  du  sang  du  cœur 
droit  et  de  la  pulpe  splénique  n'a  donné  aucune  culture. 

Â  noter  dans  cette  observation  : 

1*  La  multiplicité  et  l'évolution  rapide  des  collections  purulentes; 

2""  La  cicatrisation  si  rapide  de  plaies  ulcéreuses,  du  plus  mauvais 
aspect; 

3'  L'absence  de  lésions  ganglionnaires,  alors  que  l'infection  se  généra- 
lisait manifestement  par  les  voies  lymphatiques. 

5e  OBSERVATION 

Cheval  percheron  âgé  de  i2  ans.  —  Depuis  plusieurs  années,  le  membre 
postérieur  droit  est  le  siège  d'un  engorgement  induré,  au  niveau  duquel  se 
développent,  de  temps  en  temps,  de  petits  abcès  qui  s'ouvrent  spontané- 
ment, forment  de  petites  plaies  ulcéreuses  et,  laissent  des  cicatrices  irréga- 
lières,  saillantes,  complètement  dépourvues  de  poils.  L'animal  n'a  jamais 
cessé  de  travailler. 

Au  moment  où  on  le  présente  b  la  clinique  de  l'École,  il  existe,  dans  le 
pli  du  paturon,  une  profonde  crevasse  avec  perte  de  substance  Qnysjri 
cutané)  qui  le  fait  beaucoup  boiter  ;  le  membre  est  doublé  de  volume  depuis 
le  boulet  jusqu'au-dessus  du  jarret;  la  région  des  tenions,  fortement  indurée, 
est  couverte  de  vieilles  cicatrices,  irrégulières  et  indolores;  au  niveau  de  la 
tête  du  n^étatarsien  externe,  il  existe  un  abcès  du  volume  d'une  noix  qui 
s'est  ouvert  le  matin  môme,  et  d'où  s'écoule  un  peu  de  pus  jaunâtre  et  ûlanl: 
la  plaie  qui  en  résulte  est  profonde,  bourgeonneuse  et  de  mauvais  aspect; 
à  la  face  interne  et  tout  en  bas  de  la  jambe,  existe  un  autre  abcès  analogue 
encore  intact,  un  peu  sensible  et  œdémateux,  manifestement  fluctuant.  De 
-  cet  abcès  part  une  traînée  lymphatique  sinueuse  qui  monte,  le  long  de  la 
saphène,  jusque  dans  la  région  de  laine  ;  les  ganglions  de  l'aine  sont  un 
peu  infiltrés. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  VIT 

FiouRB  1.  Culture  de  24  heures  sur  bouillon  peptone  gélose. 

Presque  tous  les  microbes  sont  nettement  bacillaires. 

FiG.  3.  Culture  de  24  heures  sur  gélose  glycérinée. 

Le  microbe  à  l'aspect  d*une  cocco-bactérle,  à  peine  ovoïde,  en  certains 
points  régulièrement  arrondie. 

FiG.  3.  Amas  bacillaire  avec  éléments  pyriformes  dans  une  vieille  cill- 
ture  en  bouiilon-peptone. 

Fio.  4.  Préparation  de  pus  d'un  abcès  du  rein  ;  on  voit,  à  gauche,  un 
amas  de  bacilles  polymorphes;  à  droite,  dans  un  leucocyte,  une  petite 
touffe  de  bacilles  courts  et  renflés  en  forme  de  crosses. 

Fio.  5.  Culture  sur  sérum,  âgée  de  8  jours. 


LYMPHANGITE  SIMULANT  LE  FARCIN.  629 

L'animal  est  envoyé  au  lazaret  comme  suspect  de  farcin. 

Comme  toujours,  on  le  soumet  à  l'épreuve  de  la  malléine,  en  même 
temps  que  Ton  inocule  2  cobayes  mâles  avec  un  peu  de  pus  recueilli  pure* 
ment  au  centre  de  l'abcès  encore  intact:  le  même  pus  est  en  outre  ense- 
inencé  sur  différents  milieux  (pomme  de  terre,  sérum  gélatinisé,  bouillon 
peptone). 

MALLéiNB.  —  Avant  l'injection,  la  température  était  de  38o,8;  elle  a  été  de 
38o,6,  38o,4, 380,5, 39o,i  et  38o,9,  —  9  heures,  42  heures,  45  heures,  i8  heures 
et  21  heures  après  l'injection.  Le  cheval  a  conservé  son  appétit  et  sa  gatté  :  '^ 

l'œdème  local,  peu  sensible,  avait  disparu  totalement  30  heures  après.  La  - 

malléine  n'a  donc  provoqué  ni  réaction  thermique  ni  réaction  organique. 

Inoculation.  —  Les  2  cobayes  inoculés  ont,  dès  le  3«  jour,  présenté  une 
orchite  inflammatoire  assez  intense  :  tumeur  dure,  tendue,  chaude,  d'un 
rouge  violacé,  très  douloureuse  à  la  pression.  Le  pus  de  la  gaine  vaginale, 
recueilli  à  l'aide  d'une  pipette  à  travers  les  enveloppes  testiculaires,  ne  con- 
tenait pas  de  bacilles  morveux;  par  contre,  il  était  très  riche  en  amas 
bacillaires  prenant  très  bien  le  Gram. 

CuLTUJtEs.  —  Aucun  des  milieux  ensemencés  n*a  cultivé  le  bacille  de  la 
morve;  au  contraire,  tous  ont  donné  le  bacille  de  la  lymphangite. 

On  pouvait  donc  affirmer  que  l'animal  n'était  pas  morveiix. 

Il  a  été  rendu  à  son  propriétaire  après  guérison  de  sa  crevasse  ;  il  a 
depuis  continué  son  service,  nonobstant  les  petits  abcès  qui  se  montrent  de 
temps  à  autre  sur  le  membre  postérieur  droit,  et  dont  des  lotions  crésylées 
amènent  rapidement  la  cicatrisation.  Toutefois  il  semble  que  la  lésion  fait 
des  progrès  en  ce  sens  que  les  abcès,  au  lieu  d'évoluer,  comme  au  début, 
dans  la  région  du  canon,  affectent  maintenant  de  préférence  la  partie  infé- 
rieure de  la  jambe. 


Digitized  by 


Google 


iES  BASES  DE  LA  SÉROTHÉRAPIE  DE  LA  FIÈYRE  RÉCURRENTS 

Par  m.  le  D'  GABRITSCHEWSKY 

Directeur  de  l'Institut  bactériolojçique   de    Moscou. 


Nos  succès  dans  la  prévention  et  le  Irailement  des  maladies 
infectieuses  ressortent  de  la  connaissance  précise  des  caractères 
biologiques  des  virus,  et  des  moyens  de  défense  de  notre  orga- 
nisme dans  sa  lutte  avec  Tagent  pathogène. 

La  question  de  Timmunité  et  de  la  sensibilité  d'un  orga- 
nisme vis-à-vis  d'un  virus  prend  donc  une  grande  importance 
pratique,  et  elle  est  activement  étudiée. 

Pour  la  fièvre  récurrente  il  a  été  fait  plusieurs  hypothèses 
et  théories,  ayant  pour  but  d'expliquer  Tapyrexie  et  la  guérison 
complète  de  cette  grave  maladie,  dans  laquelle  la  vis  medicatrix 
nfibturœ  agit  mieux  que  tous  les  remèdes  m*édicaux. 

La  découverte  du  spirille  de  la  fièvre  récurrente,  faite  par 
M.  Obermeier,  a  rendu  possibles  les  premières  tentatives  d'expli- 
cation scientifique.  M.  Heidenreich  a  supposé  que  les  spirilles 
périssent  et  disparaissent  du  sang  des  nialades  à  la  suite  de 
rélévation  de  la  température,  qui  atteint  son  maximum  (41<*-42<>) 
peu  de  temps  avant  la  crise.  Cette  conclusion  résultait  pour  lui 
de  ce  que,  introduits  dans  du  sang  en  dehors  de  l'organisme,  les 
spirilles  y  restent  vivants  pendant  14  jours  à  la  température  ordi- 
naire, pendant  15  à  21  heures  seulement  à  la  température  de 
l'organisme,  et  qu'ils  périssent  ordinairement  au  bout  de  4  à 
12  heures  à  la  température  de  l'accès  :  40-41^. 
^  Cette  explication  ne  s'accordait  pas  avec  d'autres  phéno- 
mènes cliniques  et  expérimentaux,  qui  sont  les  suivants  :  1^  la 
crise  a  lieu  quelquefois  à  une  température  comparativement  peu 
élevée;  2^  le  nombre  des  spirilles  augmente  progressivement 
pendant  l'accès  jusqu'à  la  crise,  enfin  S""  M.  Motschoutkowsky  a 
vu  que  les  spirilles  résistent  à  la  température  de  48^  G. 

Ce  savant  attribue  de  préférence  la  disparition  des  spirilles 
aux  mauvaises  conditions  d'elisteïï^éque  leur  fait  la  concentration 
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du  sang,  par  suite  de  la  fièvre.  A  celte  explication  se  heurte  l'obser- 
vation clhiique  prouvant  que  les  spirilles  disparaissent  du  sang 
(|uelquesheures  avantla  crise,  et,  par  conséquent,  avantla  transpi- 
ration à  laquelle  on  potirrait  attribuer  la  concentration  du  sang. 

L'insuffisance  de  ces  deux  hypothèses  engagea  M.  Albrecht 
à  chercher  une  autre  solution  du  problème.  Il  crut  Tavoir 
trouvée  dans  ce  fait,  établi  par  plusieurs  savants  (Wernich),  que 
la  destruction  des  microbes  est  provoquée,  en  général,  par 
l'accumulation  des  produits  de  leur  vie  dans  le  milieu  où  ils 
végètent. 

Cette  explication  est  d'accord  avec  de  nombreuses  observa- 
tions cliniques.  Le  nombre  des  spirilles  augmente  pendant  toute 
la  durée  de  l'accès,  et  à  chaque  nouvel  accès,  ce  qui  amène  l'accu- 
mulation de  plus  en  plus  considérable  des  produits  de  leur  vie, 
qui  sont  la  cause  immédiate,  de  la  crise  et  de  la  diminution  de 
la  durée  des  accès.  Mais  cette  théorie  chimique  ne  peut 
reposer  que  sur  des  analogies  tant  qu'on  n'aura  pas  trouvé  le 
moyen  de  cultiver  les  spirilles. 

En  d887,  la  théorie  des  phagocytes  de  M.  MetchnikofT  a 
essayé  aussi  de  résoudre  le  problème  en  question  :  elle  attribue 
la  disparition  des  spirilles  pendant  la  crise  à  l'action  des  cellules 
mobiles  de  notre  organisme.  A  la  fin  de  l'accès,  ces  spirilles  se 
trouvent  eu  grande  partie  rassemblés  dans  la  rate,  où  ils  sont 
englobés  par  les  microphagos,  c'est-à-dire  par  les  leucocytes  à 
noyaux  polymorphes. 

La  théorie  des  phagocytes  rencontra  de  nombreux  adversaires^ 
mais  les  reclierches  de  M.  Metchnikoff  ne  permettent  pas  de 
douter  du  rôle  des  phagocytes  dans  la  fièvre  récurrente. 

Cependant  il  reste  quelques  points  obseurs.  Ainsi  pourquoi  la 
phagocytose  ne  se  manifeste-t-elle  que  dans  une  période  déter- 
minée de  l'accès,  et  pourquoi  les  spirilles  qui  se  développent 
sans  gène  dans  le  sang  pendant  quelques  jours,  deviennent-ils 
ensuite  en  quelques  heures  la  proie  des  phagocytes?  Quelle  est 
la  cause  de  la  rechute  de  la  fièvre,  si  les  spirilles  sont  englobés 
par  les  phagocytes?  etc. 

C'est  pour  élucider  quelques-uns  de  ces  points  que  j'ai  entre- 
pris ce  travail,  profitant  des  conseils  de  M.  MetchnikofT.  La  fon- 
dation de  rinstitut  bactériologique  de  Moscou  m'a  forcé  à  Tinter^ 
rompre,  et  je  n'ai  pu  le  reprendre  que  l'hiver  dernier: 
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Mes  principaux  résultats,  au  sujet  des  propriétés  bactéricides* 
du  saog  des  malades  de  la  fièvre  récurrente,  étaient  déjà  biea 
déterminés,  quand  a  paru  l'article  de  M.  PfeitTer  (6)  touchant  la 
question  de  l'immunité.  De  ses  observiftions  sur  le  sort  des 
vibrions  cholériques  dans  l'organisme  des  animaux  immunisés 
contre  le  choléra,  M.  Pfeiffer  conclut  que  le  sang  de  ces  animaux 
contient  des  substances  bactéricides  spécifiques  (Antikôrper)  ^ 
capables  de  détruire  en  quelques  minutes,  dans  l'organisme 
même,  des  quantités  énormes  de  germes  pathogènes.  M.  Preiffer 
considéra  ce  fait  comme  la  loi  fondamentale  de  Timmunilé  el 
admit,  enmème  temps,  que  la  destruction  des  spirilles  d'Obermeier 
pendant  la  crise  de  la  fièvre  récurrente  dépend  probablement 
de  l'accumulation  dans  le  sang  de  semblables  substances  bac- 
téricides. 

Au  point  de  vue  chimique,  M.  I^feiffer  range  ces  substances 
parmi  les  diastases,  et  les  distingue  des  matières  bactéricides  non 
spécifiques  du  sang,  étudiées  antérieurement  et  d'une  façon 
détaillée  par  plusieurs  auteurs. 

Mes  recherches  m'ont  montré  qu'en  effet,  dans  des  périodes 
déterminées  du  cours  de  la  fièvre  récurrente,  il  apparaît  d%ns  le 
sang  des  malades  des  substances  bactéricides  très  actives.  On 
peut  facilement  s'en  convaincre  à  Taide  d*un  procédé  des  ^us 
simples. 

Sur  une  lamelle  de  verre,  on  dispose  et  on  mélange  ensuite 
deux  gouttes  de  sérum  des  deux  sangs  dont  on  veut  examiner 
l'action  mutuelle  :  par  exemple  le  sang  d'un  singe  à  diverses 
phases  de  la  fièvre  récurrente,  et  celui  d'un  malade.  Ces  deux  sangs 
sont  recueillis  purement,  par  les  méthodes  ordinaires,  dans  uue 
pipette  stérilisée  où  on  les  laisse  se  coaguler  :  après  coagulation, 
on  en  aspire  le  sérum  dans  une  autre  pipette  stérilisée,  et  c'est 
avec  celle-ci  qu'on  en  insuffle  une  goutte  sur  la  lame  de  verre. 

Le  sérum  ainsi  obtenu,  et  provenant  du  sang  retiré  pendant 
la  période  de  l'accès,  renferme  d'autant  plus  de  spirilles  qu'il  y 
en  avait  plus  dans  le  sang  avant  la  coagulation.  Le  sang  pris  pen- 
dant Tapyrexie  ne  contient  pas  de  spirilles. 

Pour  observer  les  propriétés  bactéricides  de  ce  dernier,  on 
mélange  les  deux  gouttes  à  l'aide  d'une  baguette  de  verre  stéri- 
lisée, et  on  recouvre  le  tout  d'une  lamelle  flambée,  de  façon  à  avoir 
une  couche  mince  ne  dépassant  pas  les  bords  de  la  lamelle.  On  a 
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soin  ensuite  d*enduire  de  c?re  )e6  bords  de  cette  dernière,  afii\ 
d'éviter  la  dessiccation  ^ 

Quelques-unes  de  ces  préparations  sont  laissées  à  la  tempéra- 
ture  de  la  chambre,  d'autres  portées  à  l'éluve  à  37^.  On  les 
examine  toules  les  heures  d*abord,  à  intervalles  plus  longs 
ensuite,  jusqu'au  moment  où  on  constate  la  cessation  des  mouve- 
ments et  la  mort  des  spirilles. 

Dans  le  sérum  qui  les  a  apportés,  dans  un  mélange  de  ce 
sérum  avec  du  sérum  normal,  ces  spirilles. vivent,  longtemps,  et 
quatre  expériences  m'ont  donné  160  heures  pour  leur  durée  de 
vie  moyenne.  Dans  le  mélange  avec  le  sérum  d'un  malade  qui 
vient  de  subir  un  accès  de  la  lièvre  récurrente,  tous  les  spirilles 
sont  devenus  immobiles,  renflés  et,  en  un  mot,  complètement 
modifiés  à  partir  d'une  demi-heure  ou  d'une  heure  à  la  tempéra- 
ture de  37^,  et  au  bout  de  2  à  i*  heures  à  k  température  ordinaire. 
On  ne  peut  donc  pas  douter  de  leur  destruction. 

Celte  démonstration  n'est  probante  pourtant  que  pour  les 
les  formes  végélalives  bien  connues  des  spirilles.  Elle  ne  dit  rien 
au  sujet  de  leurs  formes  plus  stables  ou  bien  de  leurs  germes, 
dontTexistence  est  indiscutable. 

On  peut,  en  revanche,  par  cette  méthode,  arriver  à  évaluer, 
en  gros,  la  puissance  bactéricide  du  sérum  du  sang  ou  plus  géné- 
ralement du  liquide  qu'on  fait  agir  sur  le  sérum  chargé  de  spi- 
rilles. Il  suffit  de  comparer  à  la  durée  moyenne  de  la.  vio  des 
spirilles  dans  leur  sérum,  leur  durée  dans  le  mélange,  et  de 
prendre  le  rapport  de  la  première  à  la  seconde. 

Par  exemple,  le  mélange  de  sérum  normal  au  sérum  à  spi- 
rilles laisse  vivre*  les  spirilles  160  heures.  Un*  autre  sérum  les 
tue  au  bout  de  80  heures.  Son  coefficient  sera  donc  de  2.  Il 
aurait  été  de  60  si  le  mélange  avait  tué  les  spirilles  eu  160  mi- 
nutes. Nous  appellerons  A  le  coefficient  ainsi  déterminé,  et  nous 
écrirons  Ac.  ou  Ae!  suivant  qu'il  se  rapporte  à  la  température 
de  la  chambre  ou  à  celle  de  l'étuve. 

11  est  clair  que  ce  coefficient  est  seulement  approximatif.  Il 
ne  tient  pas  compte  de  la  diversité  de  composition  des  sérums 

.  1.  Je  préfère  c^  genre  de  préparation  à  celui  de  la  lame  creuse,  parce  que 
dans  ce  dernier  cas  on  ne  peut  observer  les  mouvements  des  spirilles  qu'aux 
bords  de  la  préparation,  tandis  qu'au  centre  cet  examen  est  empêché  par  les 
globales  rouges  du  sang,  dont  le  nombre  est  parfois  assez  grand 


Digitized  by 


Google 


^'  ^'J  "JI'^Tf^lp 


634  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

de  personnes  différentes  :  il  «suppose  que  les  gouttes,  qu'on 
mélange  soYit  toujours  égales;  enfin,  comme  les  observations 
sont  forcément  espacées  quelquefois  par  Tintervalle  d*uue  nuit, 
on  ne  connaît  d'ordinaire  pas  exactement  la  durée  de  la  survie 
des  spirilles.  Ils  peuvent  aussi  quelquefois  mourir  en  quelques 
minutes  et  être  comptés  comme  ayant  vécu  une  heure,  si  la  pre- 
mière observation  n'a  lieu  qu'au  bout  de  ce  temps  :  mais  les 
variations  de  ce  coefUcient  n'en  sont  pas  moins  intéressantes  à 
suivre,  à  cause  de  leur  ampleur. 

Nous  avons  dit  qu'on  pouvait  les  suivre  à  la  température  de 
la  chambre  ou  à  celle  deTétuve. 

Les  propriétés  bactéricides  du  sang  sont  plus  manifestes  à  37^, 
et  apparaissent  parfois  à  l'étuve  alors  qu'elles  ne  sont  pas  appré- 
ciables à  la  température  ordinaire.  Ce  fait  explique  les  résultats 
négatifs,  obtenus  par  M.  Metchnikoff  dans  ses  recherches  sur  les 
propriétés  bactéricides  du  sang  pendant  la  fièvre  récurrente.- 
En  mélangeant  le  sang  du  singe  contenant  des  spirilles  avec^on 
volume  du  sang  pris  pendant  la  crise,  et  par  conséquent  sans 
spirilles,  M.  Meichnikoff  a  constaté  que  les  microbes  restaient 
mobiles  pendant  7  heures.  Cela  ne  prouve  pas  l'absence  des 
subtances  bactéricides  dans  le  sang  examiné,  parce  que  c'est 
à  la  température  de  Torganisme  qu'il  faut  expérimenter,  si  Ton 
veut  démontrer  la  présence  d'une  petite  quantité  de  substance 
bactéricide,  suffisante  pourtant  pour  produire  la  crise  de  la 
maladie.  • 

OBSERVATIONS  SUR  J.ES   PROPRIÉTÉS  BACTÉRICn)ES  DU  ^ANG   DE  l'hOMME  ET 
DU  SINGE  ATTEINTS  DE  LA  FIEVRE  RÉCURRENTE 

Mes  premières  observations,  d'accord  avec  celles  de  M.  Engel, 
m'ont  montré  que  la  durée  de  la  vie  des^spirilles  dépend  du 
moment  où  a  été  prélevé  le  sang  :  plus  la  crise  est  proche  et 
plus  la  vie  des  microbes  est  courte. 

Sur  i7  expériences,  H  se  rapportent  à  la  recherche  sur  la 
durée  de  la  vie  des  spirilles  dans  le  sang,  pris  pendant  les  deux 
premiers  jours  de  l'accès.  Les  six  dernières  observations  ont 
trait  à  la  survie*  des  spirilles  dans  le  sang,  retiré  pendant  les 
jours  suivants  jusqu'à  la  crise.  La  durée  moyenne  de  la  vie  des 
microbes  exprimée  en  heures  est  de  i47  (Ae  =  1,1  )  pour  la  pre- 
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mîère  série  d'expériences  ;  elle  n*est  que  de  80  beures  pour  la 
seconde  (Ac  =  2,0). 

Ce  n'est  pas  la  tempëralure  élevée  qui,  dans  ce  cas,  détruit 
les  spirilles;  car,  dans  le  mélange  avec  le  sang  «  apyrétique  »,  la 
mort  des  microbes  survient  quelquefois  en  moins  d'une  heure, 
tandis  qu'elle  ne  se  produit  qu'en  6  à  8  jours  dans  l'expérience 
de  contrôle  faite  avec  du  sang  pris -pendant  l'accès.  Dans  ce  cas^ 
on  ne  peut  également  pas  attribuer  la  destruction  des  microbes 
à  Faction  des  phagocytes,  parce  qu'elle  se  fait  dans  le  sérum, 
privé  d'éléments  cellulaires.  Ce  phénomène  i\e  s'explique  pas  non 
pluspar  l'influence  des  produits  de  la  vie  des  spirilles  :  c'est  ce  que 
démontre  l'expérience  du  tableau  VII  dans  laquelle  du  san§  pris 
pendant  la  fausse  crise,  sang  où  les  spirilles  ont  végété  abon- 
damment et  sont  morts  ensuite  au  bout  do  trois  jours,  abrège  à 
peine  la  vie  des  spirilles  du  sang  auquel  on  le  mélange.  La  des- 
truction des  microbes  par  le  sang  «  apyrétique  »  n'admettait 
dès  lors  qu'une  seule  hypothèse  :  la  formation  dans  l'organisme 
de  substances  bactéricides  spécifiques,  due  à  l'infection. 

Nous  reviendrons  dans  le  chapitre  .suivant  sur  les  substances 
bactéricides  du  sang,  sur  leur  nature  et  leur  rôle  dans  l'immunité 
des  maladies  infectieuses.  Nous  ne  nous  occuperons  pour  le 
moment  que  de  leur  action  sur  les  spirilles  dans  les  diverses 
phases  de  la  fièvre  récurrente  chez  l'homme  et  le  singei 

Il  résulte  des  observations  faites  sur  quatre  personnes  saines^ 
n'ayant' eu  jamais  la  fièvre  récurrente  {Voir  tableau  VI-VIII.) 
que  la  durée  moyenne  de  la  vie  des  spirilles  dans  leur  sang  est 
de  160  heures  à  la  température  de  la  chambre.  En  prenanfce 
nombre  comme  base  du  coefficient  A,  nous  trouvons  que  le 
coefficient  bactéricide  du  sang  s'augmente  quelque  peu  pendant 
la  marche  de  la  fièvre  el,  d'après  17  observations,  atteint  en 
moyenae  le  chififre  de  1,5.  Nous  voyons  qu'i^  augmente  principa- 
lement pendant  les  derniers  jours  de  l'accès  et  atteint  2,0,  durant 
les  deux  jours  précédant  la  crise. 

Il  est  évident  que  l'infection  de  l'homme  par  la  fièvre  récur- 
rente ne  peut  survenir  qu'en  l'absence  des  substances  bactéri- 
cides du  sang.  L'organisme  élabore  ces  substances  pendant  toute 
la  période  fébrile,  mais  tant  que  leur  quantité  n'élève  pas  an^^ 
dessus  ^u  chiffre  2,0  la  valeur  de  Ac,  l'accès  de  fièvre  dure  et 
les  spirilles  sont  présents  dans  le  sang,  bien  que  leur  nombre 
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puisse  être  diminué.  Une  seule  fois,  j*ai  constaté  la  présence  de 
quelques  spirilles  dans  un  sang,  pour  lequel  Ac  atteignait  4,0. 
C'était  un  cas  de  fausse  crise  chez  le  malade  M.  ;  24  heures  après 
Texpérience,  la  température  commença  à  s'élever  et  atteignit 
39^  au  bout  de  48  heures.  Généralement  le  coefficient  atteint  son 
maximum  pendant  la  crise  même  et  le  premier  temps  qui  suit, 
de  sorte  qu'au  bout  de  quelques  heures,  ou  tout  au  plus  de 
24  heures,  le  coefficient  peut  s'élever  de  2  à  89  (moyenne  de 
5  observations;. 

Cette  accumulation  graduelle  des  substances  immunisantes 
dans  l'organisme  rappelle  celle  que  M.  Ehrlich  a  constatée 
pour4es  substances  antitoxiques  dans  ses^ssais  d'immunisation 
contre  Tabrine.  Ces  mêmes  recherches  autorisent  également  h 
admettre  une  accumulation  prompte,  subite,  dos  substances  bac- 
téricides du  sang  pendant  les  crises  de  la  fièvre  récurrente. 
Mais  en  admettant  ce  fait  et  la  phagocytose,  dont  le  rôle  actif 
dans  la  fièvre  récurrente  a  été  prouvé  par  MM.  MetchnikolT  (8)  et 
Soudakevitch  (9),  comment  expliquer  les  rechutes  de  la  lièvre? 

En  réponse  à  cette  question,  on  peut  supposer  que  les  sub- 
stances bactérieides  du  sang^  après  avoir  atteint  un  certain 
niveau,  commencent  à  affaiblir  les  spiriUesv  à  ralentir  leurs 
mouvements  et  à  les  éliminer  en  les  |retenant  dans  jes  organes 
internes,  comme  M.  Wyssokovitch  (10)  l'a  vu  jiour  tous  les 
microbes  affaiblis.  C'est  à  partir  de  ce  moment  que  commence, 
principalement  dans  la  rate,  l'action  des  phagocytes,  qui  sont 
aptes  alors  à  englober  les  spirilles  encore  vivants,  mais  immo* 
biles  ou  peu  mobiles. 

Cette  destruction  des  spirilles,  qu'on  constate  à  la  fin  de 
l'accès,  est  couGrmée  par  plusieurs  faits  :  1^  Sous  l'action. du 
sérum  bactéricide,  les  mouvements  des  spirilles  s'affaiblissent  et 
disparaissent  peu  à  peu  complètement;  2"^  les  spirilles  minces, 
homogènes  et  flexibles,  deviennent  renflés,  granuleux,  peu 
spirales  et  subissent  qh  peu  de  temps  une  destruction  complète. 
On  trouve  bien  quelques  spirilles  très  mobiles  et  normaiix  dans 
le  sang  pendant  toute  la  durée  de  l'accès,  mais  ces  spirilles, 
s'étant  probablement  développés  au  moment  de  la  prise  du  sang, 
u'^nt  pas  encore  eu  le  temps  de  subir  l'influence  bactéricide  du 
sang;  3^^  plusieurs  savants  signalent  différentes  modifications 
mospbologiques  des  spirilles  dans  le  sang.  Ainsi,  par  eiçmple, 
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M.  iMamourowsky  (11)  décrit  des  spirilles  dégénérés  en  chapelet,  * 
dont  le  nombre  augmente  à  chaque  nouvel  accès. 

Mais,  malgré  l'influence  destructive  des  substances  bactéri- 
cides et  Tacliou  des  phagocytes  sur  les  spirilles^  Tapyrezie,  qui 
survient  après  la  i''^^  crise,  ne  dure*  pas  plus  de  quelques  jours 
et  aboutit  à  la  rechute  do  la  maladie. 

•C'est  probablement  que  la  destruction  des  spirilles  n'a  pas  ^ 
été  suivie  de  celle  de  leurs  germes  qui  peuvent  donner,  dans 
des  conditions  favorables,  une  nouvelle  génération  et,  par  cou- 
'  séquent,  une  rechute  de  la  fièvre. 

Mais  quelles  sont  ces  conditions  favorables?  Lf's  preuves 
manquent  pour  affirmer  que  les  phagocytes,  capables  d'englober 
les  spirilles  les  premiers  jours  de  l'apyrexie,  deviennent  ineffi- 
caces vis-à-vis  de  ces  mêmes  microbes  vers  Tépoque  de  la  rechute. 
Mais  t'alTaiblissement  du  pouvoir  bactéricide  du  sang  après  la 
crise  est  indiscutable;  j'ai  vu  que  la  valeiy*  de  Ac,  qui  est  de  89 
pendant  la  crise  et  les  premiers  jours  après  celle-ci,  tombe  jus- 
qu'à 7, 6  (moyenne  de  10  observations,  faites  pendant  l'apyrexie  à 
partir  du  2®^u  14®  jour).  Le  coefficient  le  plus  bas,  Ac  =  3,0  a 
été  observé  le  14®  jour  du  3«  accès.  {Voir  tableau  VIII.) 

L'abaissement  du  coefficient  est  très  lent  au  début  de  Tapy- 
rexie,  mais  il  devient  rapide  à  l'approche  de  l'accès. 

La  formation  des  substances  bactéricides  du  sang  pendant  la 
crise,  de  même  que  leur  disparition  à  l'approche  de  chaque  accès, 
sont  également  «  critiques  »  dans  cette  maladie  particulière. 

Le  coefficient  du  sang  de  S...  est  de  67  après  24  heures  (IV), 
et  descend  à  48  au  J^out  de  8  jours  (Vil). 

De  même  pour  J ...  (IX  et  X),  le  coefficient  tombe  de  50, 48  heu- 
res avant  la  3®  crise,  à  1  au  commencement  de  cette  crise,  c'est- 
à-dire  au  moment  de  l'apparition  des  spirilles  et  de  l'élévation 
de  la  température.  * 

Il  est  clair  que  chaque  nouvel  accès  ne  survient  qu'avec  la 
disparition  presque  complète  des  propriétés  bactéricides  du  sang, 
et  que  chaque  nouvelle  crise *n'a  lieu  que  lorsque  la  quantité  des 
substances  bactéricides  du  sang  devient  considérable.  J'ai  réussi 
plusieurs  fois  à  prédire  une  élévation  de  la  température  lorsque 
je  remarquais  que  le  coefficient  était  assez  faible,  et  je  suis  con- 
vaincu qu'il  sera  aisé  aux  praticiens  de  prédire  les  rechutes  de  la 
fièvre  d'après  l'examen  systématique  du  sang  des  malades. 
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t  •        Comment  se  fait  maintenant  la  guérison  complète?  Comme 

fc  nous  ne  connaissons  pas  d'autres  moyens  de  défense  de  i'orga* 

I  nisme  que  le  pouvoir  bactéricide  du  sang  et  la  phagocytose^  nous 

j^  sommes    obligi^s   d'admettre  que   les  substances   bactéricides 

i.  deviennent  de  plus  en  plus*  stables,  et  Faction  des  phagocytes 

1^  de  plus  en  plus  efficace. 

Cette  explication  est  confirmée  par  tous  les  fails  cliniques  et 
expérimentaux  connus  à  présent. 
^,  *  Les  données  cliniques  nous  disent   que  la  durée  des  accès 

i,'  successifs  va  en  diminuant,  et  celle  des  périodes  d'apyrexie  en  • 

augmentant.    M.    Motschoutkowsky    a    trouvé,    par   exemple, 
d'après    148    observations,    pour   la   durée   dos  accès    et   des 
I .  apyrexies,  les  chiffres  suivants,  exprimés  en  jours. 

'       '  I  II  III  IV  V 

Accès    "6  3/4         5  1/2         3  1/4         2  1/8  1  2/3* 

Apiirexie     5  1/4  .4  1/6  9  10  1/2 

On  peut,  dans  une  certaine  mesure,  comparer  les  accès  suc- 
cessifs de  la  fièvre  récurrente  à  une  série  d'injections  immuni- 
p  santés  du  virus.  A  chaque  nouvel  accès,  les  cellules  d^l'organisme 

*.;  élaborent  rapidement  et  en  plus  grande  quantité  leurs  substances 

e  bactéricides,  qui  persistent  davantage,  de  sorte  que  les  accès 

deviennent  plus  courts  et  les  apyrexies  plus  longues.  Au  bout  de 
quelques  accès,  l'organisme  finit  par  élaborer  constamment  une 
'^'  quantité  de  substances  bactéricides  suffisante  pour  le  préserver 

^^  contre  une  réinfection.  Cependant,  il  faut  remarquer  que  celle  loi 

Vi  doit  rencontrer  des  exceptions,  dépendant  de  la  différence  des 

'^  organismes    atteints,   exceptions   que   la   clinique  a   relevées. 

J  (Obermcier,  Bliesner,  Birch-Hirschfeld,  Heidenreich,    Naunyn 

u':  et  Langovoy)  (12). 

;.  Quant  à  la  réinfection  de  la  fièvre  récurrente,  elle  résulte  de 

la  stabilité  plus  ou  moins  grande  de  l'immunité  acquise. 
f    "  Nous  avons  eu  ^occasion  d'observer  deux  malades  longtemps 

■•  après  leur  guérison.  Un  cas  se  rapporte  à  un  gardon  du  Jabora- 

y  toire  (Nicolas,  série  VII),  observé* au  poiot  de  vue  du  pouvoir 

l  bactéricide  de  son  sang,  20  mois  après  la  guérison  de  sa  fièvre 

récurrente.  Le  coefficient  obtenu  était  de  2,6. 

Dans  le  second  cas,  encore  plus  intéressant,  il  s'agissait 
d'une  surveillante  E.,  ayant  supporté  deux  fois  la  lièvre  récur- 
rente, constatco  par  Texamen  microscopique   :  elle  eut  deux 
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accès  au  mois  de  septembre  de  1892,  et  un  accès  au  mois  d'avril 
de  1894.  Le  coefficient  bactéricide  de  son  sang  était  de  58 
en  1896.  (Tableau  IX.) 

L'organisme  ayant  eu  la  lièvre  récurrente  devient  donc  aptô  | 

à  élaborer  des  substances  bactéricides  durant  des  mois  et  même  p 

des  années.  C'est  ce  que  montrent  aussi  les  cinq  cas  de  réinfe/î-  'I 

tion  décrits  par  Lilt»^n  (13),  où  on  n'observait  qu'un  seul  accès  au  r^ 

lieu  de  deux,  trois  et  plus,  qu'on  observe  ordinairement  pendant  ■; 

la  première  infection.  -J 

Les  observations  de  MM.  Carter,  Koeh,  Metchnikoffet  Tictin, 
démontrent  que  le  même  fait  se  présente  pour  les  singes,  et  que        ,  :| 

ces  animaux  supportent  plus   facilement  la  réinfection  que  la  '] 

première  infection.  Cela  prouve  qu'une  première  atteinte  de  la  ! 

fièvre  récurrente  crée  chez  le  singe,  ainsi  que  chez  l'homme»  ♦ 

une  immunité  plus  ou  moins  durable.  j 

Les  expériences  suivantes,  faites  sur  un  singe,  prouvent  une 
fois  .de 'plus,  avec  une  grande  évidence,  que  l'infeclion  de  la 
fièvre  récurrente,  la  cause  de  la  crise  et  de  l'immunité  contre 
cette  maladie  dépendent  de  la  présence  des  substances  bactéri- 
cides de  l'animal. 

Le  14  mars,  on  inocule  à  un  singe  de  petite  taille  {macacus  ; 

nemestrinns,  femelle,  pesant  3,700  grammes)  quelques  gouttes  de 
sang  contenant  des  spirilles.  Le  16  mars,  des  spirilles  apparais- 
sent dans  son  sang,  et  la  température  s'élève  à  39^,6.  Quoique  la 
température  baissât  tous  les  matins  jusqu'à  son  degré  normal,  I 

le  nombre  des  spirilles  augmente  ensuite  toujours.  Le  soir  du  * 

18  mars,  la  température  atteignit  son  maximum,  40*^,1.  C'est 
dans  la  nuit  du  18  au  19  que  la  crise  survint,  et  le  matin  la 
température  tomba  jusqu'à  37*',8. 

Le  coefficient  du  pouvoir  bactéricide  était  avant  l'expérience  de 
1,0  à  la  température  ordinaire  et  de  0,5  à  la  température  de 
Têtu  ve  ;  il  commence  à  s'élever  après  l'expérience  et  atteignit  6,4 
à  la  température  de  l'étuve.  Le  coefficient  à  la  température  ordi- 
naire resta  d'abord  sans  cKangement  appréciable  :  le  lendemain 
il  monte  jusqu'à  1,2,  celui  de  Tétuve  était  de  22,5.  Ce  ^erniçr 
baissale  19  mars  jusqu'à  2,0,  tandis  que  le  coefficient  dela.tenj- 
|)érature  ordinaire  monte  à  45,0.  Le  lendemain,  le  coefficfent  de 
Tétuve  était  de  70,0  et  celui  de  la  chambre  à  45,0.  {Voir 
tableau  X.) 
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Il  résulte  de  celle  expérience  que  les  substances  bactéricides 
^  ne  commencent  à  se  former  et  à  s'accumuler  dans  le  sang  qu'à 

jù  Tapparition  de  lafièvre  récurrente,  et  que  l'abaissement  «  crilique  » 

t^  de  la  lempéralure  correspond  à  l'augmentation  prompte,  «  cri- 

lique »  de  la  quantité  de  ces  substances  dans  le  sang. 
>  Les  recherches   poursuivies  sur-  le  sang  du  même  singe 

|-  démontrèrent  que,  dès  le  23  mars,  le  coefficient  bactéricide  tomba 

t^  considérablement;  il  était  de  1,8  à  la  température  ordinaire  el 

^^  de  11,0  à  celle  de  Téluve.  Le  1*'  avril,  le  coefficient  à  la  tempéra- 

^  ture  de  la  chambre  était  de  1,S,  celui  de  la  température  de  l'éluve 

[:  -        de  6,4. 

^  Malgré  ce  coefficient  comparativement  bas,  le  singe  ne  prit  pas 

une  seconde  fois  la  fièvre  récurrente,  bien  que  les  injections 
sous-cutanées  fussent  répétées  trois  fois  :  le  i®^  le  6  et  le  8  avril. 
On  fil  le  10  avril  une  injection  jntraveineuse  de  12-15  gouttes  de 
sang  défibriné  contenant  des  spirilles,  et  dilué  dans  1,5  c.  c.  de 
la  solution  de  NaClà  0,6  0/0.  Le  sang  retiré  le  13  avril  delà  même 
veine  (son  volume  était  de  42  c.  c.)  servit  aux  expériences  de 
la  sérothérapie  sur  des  singes;  son  coefficient  à  la  température 
ordinaire  était  de  2,0  et  celui  de  Tétuve  de  10,0. 

Les  expériences  qui  viennent  d'être  citées  démontrent  une 
fois  de  plus  qu'il  suffit  que  Torganisme  ait  subi  une  seule  fois 
^  la  fièvre  récurrente,  pour  être  protégé  contre  une  réinfection, 

^  même  si  le  coefficient  bactéricide  du  sang  est  comparativement 

r,  faible  (il  est  au  moins  35  fois  plus  faible  que  celui  qu'on  observe 

^  pendant  les  crises  de  la  maladie). 

SUR  l'origine  de  l'immunité  naturelle  des  animaux  contre 

LA    FIÈVRE   RÉCURRENTE 

Le  r6le  des  subslances  bq^ctéricides  du  sang  dans  la  crise 
et  la  guérison  complète  de  la  fièvre  récurrente  étant  bien 
démontré  pour  Thomme  et  le  singe,  sensibles  à  cette  maladie, 
il  élaù  tout  naturel  de  se  demander  s*i  l'organisme  des  animaux 
réfraclaires  à  la  fièvre  récurrente  ne  possède  pas  aussi  de  sem- 
blables substances  bactéricides  ? 

Les  recherches,  faites  à  ce  propos, ont  démontré  que  le  coef- 
ficient du  sang  du  chien  est  Ac  =  2,6  (moyenne  de  3  observa- 
^'  lions)  ;  celui  du  lapin  =1,3;  celiîi  de  l'oie  et  du  cheval  =  1 ,9.  Le 
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sang  du  rat,  de  la  souris  blanche  et  du  cobaye  a  également  un 
coefficient  plus  faible  que  celui  du  chien.  Le  degré  du  pouvoir 
bactéricide  de  ce  dernier  nous  explique  bien  sa  résistance  à  la 
lièvre  récurrente,  m^is  comment  se  rendre  compte  de  l'état  ré- 
fractaire  des  autres  animaux? 

Afin  d'élucider  cette  question,  j'ai  fait  quelques  expériences, 
analogues  à  celles  qui  furent  faites  par  M.  R.  Pfeiffer  sur  des 
animaux  immunisés  contre  le  vibrion  cholérique. 

On  injecte  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf  2  c.  c.  de 
bouillon  de  bœuf  stérilisé  ;  on  injecte  en  même  temps  à  un 
autre  cobaye  quelques  gouttes  de  sang,  contenant  des  spirilles, 
et  diluées  dans  la  même  quantité  de  bouilloiv 

Au  bout  de  10  minutes  on  retire  à  l'aide  de  pipettes  stérilisées 
quelques  gouttelettes  des  liquides  injectés,  et  on  en  observe  le 
pouvoir  bactéricide. 

Il  résulte  de  cet  examen  que  dans  la  premier  cas  le  cojBfficient 
est  Ac  =  i,0,  tandis'  que  dans  le  second  cas  il  est  Ac  =  1,4. 
(Voir  tableau  XVL) 

Il  faut  remarquer  que  le  sang,  qui  contenait  des  spirilles  au 
moment  de  l'injection,  n'en  contient  plus  quand  on  le  retire  et 
l'examine.  Tous  les  spirilles  sont  retenus  dans  l'çrganisme  dû 
cobaye  soit  par  une  coagulation  du  sang,  soit  par  la  phagocytose 
ou  d'autres  causes  inconnues.  Je  n'ai  pas  fait  de  recherches 
à  ce  sujet,  le  tut  de  mon  travail  étarft  surtout  d'étudier  le  pouvoir 
bactéricide  des  humeurs  de  l'organisme.  * 

En  injectant  les  deux  liquides  ci-dessus  sous  la  peau  des  chiens, 
on  obtient  des  résultats  encore  plus  surprenants,  et  qui  prouvent 
que  l'organisme  élabore  des  substances  bactéricides  ex  tempore, 
juste  au  moment  où  il  se  tro\ive  en  présence  du  virus.  En  effet,  le 
coefficient  Bactéricide  du  sang  d'un  chien,  qui  n'était  que  de  1,1 
à  lar  suite  d'inoculation  du  bouillon  seul,  monta  jusqu'à  16  après 
l'injection  du  bouillon  contenant  des  spirilles. 

Les  observations  qui  viennent  d'être  citées  démontrent  donc 
que  l'immunité  provient  non  du  pouvoir  bactéricide  du  sang,  mais 
de  la  propriété  de  l'organisme  d'élaborer  des  substances  bacté- 
ricides à  mesure  que  cela  lui  est  nécessaire.  Le  pouvoir  bactéri- 
cide du  sang  peut  faire  normalement  défaut,  pourvu  que  l'orga- 
nisme soit  capable  d'élaborer  des  substances  bactéricides 
suivant  le  moment  et  l'endroit  où  le  virus  a  pénétré. 

41 
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La  formation  des  substances  bactéricides  du  sang  des  ani- 
maux réfractaires  à  la  fièvre  récurrente  représente  ainsi  une 
certaine  analogie  avec  le  ((phénomène  de  Pfeiffer»,  c*est-à-dire 
avec  les  phénomènes  de  Timmunité  .locale,  étudiés  pnr 
M.  Pfeiffersur  des  animaux  immunisés  artificiellement. 

A  quoi  attribuer  la  différence  dans  la  formation  des  subs- 
tances bactéricides  chez  les  animaux  naturellement  et  artificiel- 
meqt  réfractaires  ? 

Les  substances  bacléricidçs  de  Torganisme  semblent  se 
former  principalement  là  où  se  trouvent  les  spirilles,  et  dès  lors 
des  injections  régulièrement  poursuivies  de  spirilles  dans  le 
système  circulatoire  des  animaux  réfractaires  à  la  fièvre  récur- 
rente devront  provoquer  les  propriétés  bactéricides  du  sang  de 
ces  derniers.  C'est  ce  que  montrent  les  expériences  que  j'ai 
faites  à  ce  sujet  sur  des  chiens  et  des  chevaux. 

On  a  injecté  à  un  chien,  dans  la  veine  de  Foreille,  du  sang 
contenant  des  spirilles;  à  la  suite  de  cetfe  injection,  le  sérum 
de  ce  chien  acquit  un  pouvoir  bactéricide  très  marqué  :  notam- 
ment, il  tuait  les  spirilles  au  bout  d'une  à  deux  heures  à  la 
température  de  l'étuve  ;  le  pouvoir  bactéricide  se  manifesta 
fnème  dans  I/l  dilution  du  sang  à  1  :  f  00  au  moyen  d'une  solu- 
tion de  NaC/ à  0,6  0/0. 

Le  11  juin  1896  on  inocula  à  un  autre  chien  20-25  gouttes 
de  sang  contenant  des  spirilles  et  diluées  dans  pO  c.  c.  de  la 
solution  physiologique  de  NaCl. 

La  température  monta  le  soir,  de  38^  à  38^7  ;  puis,  elle 
comihença  à  tomber  et  devint  normale  le  15  juin.  On  répéta  le 
lendemain  l'injection  du  sang  contenant  des  spirilles  dans  la 
veine  de  l'oreille  gauche.  La  température  monta  le  soir  jusqu'à 
39<*  pour  dévenir  normale  le  18.  L'injection  du  sang* renfermant 
des  spirilles  fut  faite  une  "troisième  fois,  avec  cette  difi'érence 
qu'on  dilua  le  même  volume  de  sang  dans  2  c.  c.  de  la  solution 
physiologique  de  NaC/. 

Les  recherches  sur  les  propriétés  bactéricides  du  sang  de  ce 
chien  donnèrent  les  résultats  suivants  :  le  coefficient  du  pouvoir 
bactéricide  est  de  Ac  =  1,0  avant^  et  de  Ac  =  86  aprèrS  l'expé- 
rience. 

Le  27  mai  on  inocula  sous  la  peau  d'un  cheval,  iaimunisé 
contre  la  toxine  dipthérique,  au  moins  30  gouttes  de  sang  conte- 
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nantdes  spirilles.  La  température  s'éleva  le  même  jour  de  38<*  à 
38^,3;  elle  devint  normale  le  lendemain  (37^,9-38®).  Le  29  mai  on 
inocula  au  même  cheval,  dans  la  veine  jugulaire, la  même  quan- 
tité de  sang  renfermant  des  spirilles,  et  dilué  dans  100  c.  c.  de  la 
solution  physiologique  de  NaC/.  L'inoculation  fut  faite  avec 
toutes  les  précautions  usuelles  de  l'asepsie  et,  néanmoins,  ia 
température  monta  le  soir  du  même  jour  jusqu'à  40^,1.  EUe 
touche  le  lendemain  matin  à  38<^,3  pour  devenir  ensuite  nor- 
male. Malheureusement  les  circonstances  m'ont  empêché 
d'examiner  le  sang  au  point  de  vue  de  la  présence  des  spirilles 
pendant  le  maximum  de  la  température.  La  recherche  sur  le 
pouvoir  bactéricide  du  sang  de  ce  cheval  démontra  que  le  coeffi- 
cient en  était  de  Ac  =  4,3amnU*expérieuce;  il  était  de  Ac=  5,6 
immédiatement  après  Tinjeciion  intra-veineuse,et  atteignit  aubout 
de  3  semaines  le  chiffre  129,0. 

Les  expériences  pi-dessus  citées  prouvent  qu'au  moyen  des 
injections  intra-veineuses  on  peut  rendre  bactéricide  le  sang  des 
animaux  réfractaires  à  la  fièvre  récurrente.  Ce  fait  aune  grande 
importance  pratique,  car  il  rend  possible  d'obtenir  de  grandes 
quantités  du  sérum  bactéricide.  Le  pouvoir  curatif  d'un  tel 
sérum  pourra  être  porté  au  plus  haut  degré  d'efficacité,  lorsqu'il 
nous  sera  possible  d'obtenir  une  culture  des  spirilles  d'Ober- 
meier.    • 

PROPRIÉTÉS    DES    SUBSTANCES     BACTÉRICIDES    DU    SANG    DANS 
«     LA    FIÈVRE    RÉCURRENTE 

L'étude  des  propriétés  bactéricides  du  sang,  faite  d'abord 
^ar  M.  Fodor,  puis  de  plus  près  par  MM.  Nuttal,  Nissen,  et 
d'autres  savants  du  laboratoire  de  M.  Flugge,  a  été  mise  en 
rapport  par  MM.  Emmerich  et  Behring  avec  l'immunité  natu- 
relle ainsi  qu'artificielle. 

Je  ne  veux  pas  faire  l'historique  étendu  delà  question,  et 
n'en  expose  que  quelques  côtés  spéciaux. 

On  sait  que  M.  Buchner  considérait  les  substance»  bactéri- 
cides du  sang  comme  des  albumines  très  voisines  des  diastases, 
à  cause  de  leur  instabilité  vis-à-vis  de  la  chaleur  et  de  la  dialyse 
qui  en  élimine  les  sels. 

M.  Buchner  leur  donna  le  nom  d'alexines  et  admit  qu'elles 
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;!  ont    UQ   certain  degré  de  spécificité,  parce  que  chaque  sérum 

f-  bactéricide  n'a  d'influence  nocive  que   sur  une  espèce  déter- 

minée de  microphytes  (iS). 
^.  Comme  on  le  sait,  M.  Emmerich  a  le  prenjier  utilisé  les 

i,  propriétés  bactéricides  de  l'organisme  dans  un  but  thérapeu- 

*^'  tU)ue.  Il  démontra  que  des  quantités  énormes  des  bacilles  du 

1^  rouget  de  porc  périssent  sous  Fintluence  des  substances  bacléri- 

t  cides,  qui  se  forment  dans  les  organismes  immunisés.  Le  rôle 

de  ces  substances  a  été  mis  en  doute  tant  à  Tégard  du  bacille  du 
rouget  de  porc  qu'à  Tégard  des  autres  agents  pathogènes. 
C'est  qu'en  réalité  on  ne  trouve  pas  toujours  un  rapport  direct 
entre  les  propriétés  bactéricides  du  sang  d'un  animal  et  son 
immunité  contre  un  virus  déterminé.  Ainsi,  un  animal,  dont  le 
sang  ne  jouit  pas  de  pouvoir  bactéricide  vis-à-vis  d'un  cerlaiti 
virus,  lui  esl  néanmoins  réfraclaire,  et,  vice  lersa^  le  sang  qui 
est  bactéricide  vis-à-vis  d'un  virus  ne  protège  pas  toujours  Tani- 
mal  contre  ce  virus. 

Telles  étaient,  dans  leurs  traits  généraux,  nos  connaissances 
*  sur  les  substances  bactéricides  du  sang,  quand  tout  dernière- 
ment M.  Pfeiffer  démontra  leur  rôle  dans  l'organisme  même 
des  cobayes  immunisés  contre  le  vibrion  cholérique  el  celui  de 
la  fièvre  typhoïde.  Nous  avons  déjà  dit  que  M.  PfeilEer  généra- 
lisa ce  phénomène  et  en  fit  la  loi  fondamentale  de  ïimmunilé. 

Le  premier  fait  qui  caractérise  le  «  phénomène  de  Pfeiffer  *, 
c'est  la  destruction  prompte  du  virus  (en  quelques  minutes  par- 
lois)  dans  l'organisme  des  animaux  immunisés  ou  qui  ont  reçu 
préalablement  une  dose  préventive  du  s^rum  d'uji  animal 
immunisé. 

D'après  M.  Pfeiffer,  cette  destruction  survient  sans  i[)ler-- 
vention  immédiate  des  phagocytes,  et  ne  s'observe  que  dans 
l'organisme  même  de  Tanima!.  Le  sérum,  tel  qu'il  est  dans 
l'organisme  des  animaux  immunisés,  ne  possède  pas  de  fortes 
propriétés  bactéricides,  mais  les  substances  immunisantes,  les 
anîikôrpei\  qu'il  contient,  amènent  la  formation  de  substances 
bactéricides,  et  ce  phénomène  n'a  lieu  que  dans  l'organisme. 

Il  résulte  donc  des  expériences  de  M.  Pfeitïer,  que  les 
substances  bactéricides  ne  sont  pas  de  simples  mélanges  ou  des 
combinaisons  chimiques  des  matières  toxiques,  présentes  dans 
les  cultures,  et  des  substances  immunisantes.  L'organisme  lui- 
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même  participe  à  la  formatiou  de  ces  matières,  de  sorte  que  si 
l'on  introduit  des  matières  immunisantes,  diluées  dans  du 
bouillon,  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  neuf,  on  en  peut  retirer 
au  bout  de  20  minutes  un  liquide  possédant  déjà  un  pouvoir 
bactéricide  assez  marqué.  C'est  seulement  dans  ces  conditioQs 
qu'on  peut  observer  hors  de  l'organisme  ce  phénomène,  que 
M.  PfeilTcr  considère  comme  tout  à  fait  spécifique  (17). 

Lerf  principaux  caractères  de  ce  phénomène  sont  que  :  i^  les 
substances  bactéricides  ne  se  trouvent  pas  naturellement  accu- 
mulées dans  l'organisme  et  ne  s'y  forment  que  pendant  l'in- 
fection, qu'il  s'agisse  d'une  immunité  active  ou  passive  des 
animaux;  2^  ces  substances  bactéricides  se  distinguent  par  une 
spécificité  si  bien  prononcée,  que  M.  Pfeiffer  et  M.  Gruber  (18) 
ont  proposé  de  l'utiliser  dans  le  diagnostic  des  bacilles  du  cho- 
léra et  de  la  fièvre  typhoïde.  En  proposant  ce  moyen,  les  auteurs 
mentionnés  se  basaient  sur  ce  fait,  qu*un  sérum  bactéricide  ne 
manifeste,  ses  propriétés  qu'à  l'égard  du  virus  contre  lequel 
l'animal  a  été  immunisé. 

Les  substances  bactéricides  dont  j'ai  réussi  à  démontrer  la 
présence  pendant  la  fièvre  récurrente  ressemblent  sous  beaucoup 
de  rapports  à  celles  qui  se  trouvent  dans  d'autres  maladies 
infectieuses. 

On  voit,  d'après  les  tableaux  VI  et  VIII,  que  le  sérum  bacté- 
ricide perd  complètement  son  efficacité  à  l'égard  des  spirilles 
après  un  chauiïageà^O^  pendant  cinq  minutes  ou  à  52^  pendant 
une  demi-heure. 

Les  substances  bactéricides  de  la  fièvre  récurrente,  de  même 
que  les  antitoxines  jBt  les  substances  immunisantes,  mani- 
festent leur  activité  bien  qu'étant  très  diluées.  Ainsi,  on  voit  au 
tableau  XIII,  que  le  sérum,  pris  à  un  malade  (A...)  au  bout  de 
24  heures  après  le  3'»«  accès  et  dilué  :  à  1/100,  possède  le  coeffi- 
cient bîjctéricide  Ac  =  70;  s'il  est  dilué  à  1/300  le  coefficient 
est  de  Ac  =  46,7  et  de  23,3  s'il  est  dilué  à  1/1000. 

Dans  un  autre  cas  (il  s'agit  du  sérum  pris  à  la  surveil- 
lante Ë...  au  bout  de  deux  ans  après  la  réinfection),  le  sérum 
manifeste  encore  un  pouvoir  bactéricide  s'il  est  dilué  à  1/300. 
Enfin,  les  substances  bactéricides,  de  même  que  les  antitoxines, 
sont  éliminées  parles  organes  sécrétoires  de  l'organisme.  On  n'a 
fait,  à  ce  propos,  qu'une  seule  expérience,  qui  donna  des  résul- 
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tats  positifs.  On  prend  l'urine  d'un  malade,  qui  vient  de  subir 
un  accès  de  la  fièvre  récurrente  et  dont  le  sang  possède  des  pro- 
priétés bactéricides.  On  la  traite  de  la  façon  suivante  :  on 
l'alcalinise  légèrement,  en  en  fait  ensuite  bouillir  une  partie, 
en  laissant  l'autre  sans  changement;  puis,  on  examine  les  deux 
parties  de  l'urine  au  point  de  vue  de  leurs  propriétés  bactéri- 
cides. 

La  partie  non  bouillie  possède  le  coefficient  Ac=  3,7/tandis 
que  pour  Turine  chauffée  Ac=  2,4. 

M.  Ëhrlich  a  démontré  l'élimination  des  antitoxinei^  par  la 
glande  mammaire;  ainsi,  par  exemple»  la  présence  deTantiabrine 
et  l'antiricine  (19)  a  été  constatée  dans  le  lait.  Notre  expérience 
prouve  qu'il  en  est  de  même  pour  les  substances  bactéricides 
du  sang. 

La  formation  des  substances  bactéricides  pendant  la  fièvre 
récurrente  présente  des  particularités  curieuses. 

Gomme  M.  Emmerich  l'a  constaté,  les  propriétés  J)actéricides 
du  sang  des  animaux,  immunisés  contre  le  bacille  du  rouget 
du  porc,  ne  sont  que  faiblement  prononcées  hors  de  l'orga- 
nisme. M.  Pfeiffer  a  obtenu  le  même  résultat  dans  ses  observa- 
tions sur  le  sang  des  animaux  immunisés  contre  le  vibrion 
cholérique.  On  ne  peut  pas  en  dire  autant  de  la  fièvre  récurrente. 
Les  propriétés  bactéricides  du  sang  de  l'homme  et  du  singe, 
atteints  de  la  fièvre  récurrente,  sont  très  prononcée^s  hors  de 
l'organisme. 

La  destruction  des  microbes  in  vitro,  en  dehors  de  l'activité 
cellulaire,  a  été  prouvée  aussi  par  MM.  Metchnikoff  (20)  et  Bor- 
det  (21)  à  l'égard  du  vibrion  cholérique;  par  conséquent,  la 
loi  d'immunité  signalée  par  M.  Pfeiffer  (d'après  laquelle  la 
formation  et  l'activité  des  substances  bactéricides  spécifiques 
ne  se  manifestent  que  dans  l'organisme),  ne  peut  pas  être  géné- 
ralisée. 

Il  nous  reste  à  examiner  encore  à  quel  point  les  substances 
bactéricides  sont  spécifiques. 

La  mort  des  spirilles  peut  être  provoquée  par  les  corps 
chimiques  les  plus  différents.  Nous  savons  que  la  glycérine, 
Tiodure  de  potassium,  l'acide  salicylique^  etc.,  détruisent  plus 
ou  moins  rapidement  les  spirilles.  La  durée  de  leur  vie  en 
dehors  de  l'organisme  diminue,  comme  il  résulte  de  mes  expé- 
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riences,  si  Ton  ajoute  au  sang  une  solutioa  de  chlorure  de 
sodium  ou  de  bouillon  de  peptone  à  2  0/0,  du  blanc  d'œuf  à  la 
même  dilution,  de  la  nucléohystine,  retirée  du  thymus  de  veau. 
Le  coefficient  bactéricide  du  sang  atteint  son  maximum,  4-5, 
en  présence  d'une  solution  de  peptone  ou  de  nucléohystine» 
tandis  qu'iJ  n'est  que  de  1-1,5  si  le  sang  est  mélangé  aux  autres 
substances  ci-dessus  mentionnées  (tableau  XI-XYI).  Les  spirilles 
d'Obermeier  sont  aussi  détruits  au  bout  de  peu  de  temps  dans 
les  cultures  du  streptocoque,  du  vibrion  cholérique,  du  bacille 
pyocyanique;  mais  le  pouvoir  bactéricide  du  milieu,  où  végètent 
les  microbes  étrangers,  est  très  faible  comparativement  à  celui 
du  sang  apyrétique,  pris  pendant  la  fièvre  récurrente. 

Ce  dernier  ne  manifeste  son  pouvoir  bactéricide  qu'à  l'égard 
des  spirilles  d'Obermeier,  tandis  que  plusieurs  autres  espèces 
microbiennes  (streptocoque  de  l'érysipèle,  bacter.  coli  commune^ 
bacille  du  choléra. asiatique,  bacille  pyocyanique),  non  seule- 
ment n'y  périssent  pas,  mais  y  prospèrent  très  bien.  On  en  a  la 
preuve  dans  Texpérience  que  nous  allons  décrire. 

On  prend  quelques  tubes  contenant:  1^  du  sérum  d'un  singe 
normal;  2^  du  sérum  immunisant  ;  3^  du  bouillon  de  bœuf 
peptonisé.  On  ajoute  dans  quelques-uns  3  gouttes  de  sérum 
apyrétique  de  l'homme,  chauffé  préalablement  à  60®  G.  pendant 
dix  minutes  et  privé,  par  conséquent,  de  ses  propriétés  bactéri- 
cides. On  ajoute  dans  les  autres  tubes  3  gouttes  de  sérum,  qui 
tue  les  spirilles  au  bout  d'une  demi-heure.  On  ensemence  tous 
les  tubes  avec  les  microbes  ci-dessus  nommés,  et  on  les  place  à 
l'étuve  pour  24  heures.  Tous  les  tubes  donnent  alors  des  cultures 
également  abondantes  :  ceux  qui  contiennent  du  sérum  bactéri- 
cide aussi  bien  que  ceux  qui  contienoent  du  sérum  chauffé.  On 
a  remarqué  seulement  que  le  bacille  pyocyanique,  ayant  poussé 
avec  une  abondance  égale  dans  les  deux  sortes  de  tubes,  n'a 
pas  donné  de  pigment  dans  le  mélange  du  sang  avec  le  sérum 
non  chauffé,  tandis  que  sa  culture  en  présence  du  sérum  normal 
était  d'un  vert  bleu  vif.  La  pureté  des  cultures  fut  démontrée  par . 
les  examens  microscopiques. 

Donc,  il  faut  admettre  qu'il  se  forme  dans  le  sang,  pendant 
la  fièvre  récurrente,  des  substances  bactéricides  spécifiques. 
Etant  inoffensives  pour  l'organisme  qui  les  a  élaborées,  elles 
manifestent  leur  pouvoir  bactéricide,  lorsqu'elles   en  ont  été 
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retirées,  même  si  elles  sont  très  diluées.    Ces  faits  peuvent 
servir  de  base  à  une  sérothérapie  de  la  fièvre  récurrente. 

Je  n'ai  fait  sur  ce  point  qu'une  seule  tentative,  sur  des  singes. 

Le  13  avril,  on  injecte  à  deux  singes  neufs,  sous  la  peau, 
une  quantité  égale  de  sang  contenant  des  spirilles;  l'un  des 
singes  (n«  2)  était  un  pavian  mâle,  pesant  6^5,  et  Taulre  (n«  3), 
un  résus  mâle,  pesant  2^,9.  A  partir  de  ce  jour,  on  examine  le 
sang  des  deux  singes  matin  et  soir.  Le  matin  du  16  avril,  on 
constate  pour  la  première  fois  chez  les  deux  singes  la  présence 
des  spirilles  dans  le  sang.  Le  même  jour,  à  11  heures  du  soir,  on 
injecte  au  singe  n^  3,  dont  la  température  monte  à  39°,8,  5  c.  c. 
du  sérum  du  singe  nP  1,  dont  le  coefficient  bactéricide  était  de 
Ac  =  10,0.  Le  lendemain  matin,  on  répète  Tinjection  de  la 
même  quantité  de  sérum,*  car  la  température  n'avait  pas  baissé 
et  était  de  39<^,9.  La  crise  survint  dans  la  nuit  du  17  au  18, 
c'est-à-dire  24  heures  après  la  première  et^l2  heures  après  la 
dernière  injection;  par  conséquent,  la  maladie  ne  dura  que 
48  heures. 

Le  nombre  de  spirilles  dans  chaque  préparation  de  sang  ne 
dépassait  pas  12.  Le  singe  de  contrôle  fut  malade  pendant 
72  heurei^  et  le  nombre  de  spirilles  dans  certaines  préparations 
montait  à  35-40. 

En  poursuivant  Texamen  du  sang  des  deux  singes,  on 
constata  que  chez  le  singe  de  contrôle  la  température  monta  et 
les  spirilles  réapparurent  le  matin  du  24  avril,  c'est-à-dire  cinq 
jours  après  la  crise.  Le  soir  du  même  jour,  les  spirilles  ne  se 
trouvaient  plus  dans  le  sang. 

Il  est  hors  de  doute  qu'il  s'agissait  d'une  rechute  chez  le 
singe  non  traité,  tandis  q^ue  chez  le  singe  traité  on  n'observa 
qu'un  seul  accès. 

Une  seule  expérience  ne  pourrait  certainement  résoudre  à 
elle  seule  la  question  de  la  sérothérapie  de  la  fièvre  récurrente, 
si  elle  n'avait  pas  confirmé  tout  ce  que  nous  avons  constaté  sur 
les  malades. 

Ge  qui  est  intéressant,  c'est  qu'on  aurait  pu  prédire  la 
réinfection  du  singe  de  contrôle,  car  l'examen  du  coefficient 
bactéricide  du  sang  des  deux  singes  démontra,  le  20  avril,  qu'il 
était  Ac  =  10  chez  le  singe  traité  et  seulement  Ac  =  1  chez  celui 
de  contrôle.  (Tabl.  XV  et  XVI.)  Ce  n'est  qu'après  le  second 
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accès,  c'est-à-dire  le  25  avril,  que  le  coefficient  monte  chez  le 
singe  de  contrôle  :  il  était  de  10,0  et  de  16,0  le  30  avril.  Le 
coefficient  bactéricide  du  singe  traité  n'était,  le  même  jolir,  que 
de  5,3,  mais  ce  degré  du  pouvoir  bactéricide  suffisait  néanmoins 
pour  protéger  Taaimal  d'une  rechute  de  la  maladie. 

•On  répéta  plusieurs  fois  les  injections  des  spirilles  à  deux 
singes,  mais  pas  un  ne  reprit  la  maladie.  L'expérience  ci-dessus 
démontre  :  1"  que  la  durée  du  premier  accès  est  plus  courte 
chez  le  singe  traité  que  celui  de  contrôle;  2^  que  les  spirilles 
sont  beaucoup  moins  nombreux  dans  le  sang  du  singe  traité,  et 
3°  que  la  rechute  ne  survint  pas  chez  le  singe  traité  coitime  chez 
celui  de  conirôle.  , 

En  général,  on  observe  que  la  fièvre  récurrente  chez  les 
singes  se  manifeste  seulement  par  un  accès.  Quant  à  une  éleva- 
lion  delà  température,  notée  par  plusieurs  auteurs  (therebound 
ofthe  fever  des  médecins  anglais),  elle  doit  être  attribuée  à  une 
rechute  vraie,  causée  par  la  pullulation  des  spirflles,  qui  dispa- 
raissent du  sang  en  quelques  heures,  de  sorte  que  leur  consta- 
tation microscopique  devient  très  difficile. 

Si  nous  ajoutons  encore  que  nous  avons  traité  le  singe  au 
moyen  d'un  sérum  dont  le  pouvoir  bactéricide  était  faible,  le 
résultat  obtenu  prouve  d'autant  mieux  l'action  thérapeutique  du 
sérunf\.  On  peut  espérer,  d'après  l'analogie  avec  d'autres  sérums 
thérapeutiques,  que  les  inoculations  préventives  seront  d'une 
efficacité  encore  plus  évidente  et  amèneront  la  disparition  totale 
des  accès  ou  au  moins  leur  diminution  en  force  et  en  nombre. 

Quelque  modestes  que  soient  ces  essais  de  traitement  de 
la  fièvre  récurrente  et  de  la  maladie  désignée  sous  le  nom  de 
typhoïde  bilieuse,  provoquée,  comme  on  le  sait,  par  les  mêmes 
spirilles,  cette  tentative  est  d'autant  plus  justifiable  qu'il  n'y  a, 
suivant  Griesinger,  aucun  remède  contre  cette  maladie.  En 
tout  cas,  j'espère  avoir  montré,  par  ces  expériences,  par  quel 
mécanisftie  agit  la  vis  medicarix  ruUurœ,  pendant  la  fièvre  récur- 
rente. 
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APPENDICE 


Voici  le  résumé  de  mes  observations.  De  et  De  sont  les  durées  de  la  survie 
m  heures,  Ac  etk^  les  œefficients  d'activité  du  sang,  à  la  température  de  la 
chambre  et  à  celle  de  Vétuve, 


Num.  d'exp. 

Sang  ai 

pirUlef 

ipria: 

Sang  bactéricide  pris: 

Dr. 

Valear  de  Ac 

'     I 

.  1er 

jour  du  2e  accès 

0 

164 

1.0 

6  fév.  96 

6e 

— 

!•' 

— 

0 

68 

2.4 

4e 

— 

2e 

— 

4 

0 

68 

2.4 

2e 

— 

2e 

— 

0 

165 

1.0 

II 

2e 



2e 



4e  jour  du  2e  accès 

93 

1.8 

14  fév. 

2e 

* 

2e 

— 

5e        - 

le'      — 

3 

55.0 

m 

4e 

_ 

2e 

0 

92 

1.7 

19  fév. 

4« 

— 

2e 

— 

le'       — 

3e      - 

1 

92.0 

IV 

IT 

__ 

•2e 

.^ 

0 

89 

1.8 

28  fév. 

4e 

— 

2e 

— 

0 

67 

2.4 

4e 

— 

2e 

— 

13e          — 

3e       — 

4 

61.0 

4e 

— 

2e 

— 

1"         — 

2«       — 

1 

67.0 

V 

4e 

• 

2e 

_ 

• 
0 

92 

1.7 

i  mars 

4e 

— 

2e 

— 

13e          - 

3e       — 

1 

92.0 

4e 

— 

2e 

— 

pendant 

crise  du^  3e* 

2 

46.0 

4e 

— 

2e 

— 

sang  de  cheval 

92 

1.0 

4e 

— 

2e 

— 

— 

chien 

21 

4.4 

4e 

— 

2e 

— 

— 

lapin 

70 

1.3 

4e 

— 

2e 

— 

— 

oie 

92 

1.0 

VI 

2e 



2e 

_ 

0       • 

190 

0.8 

6  mars 

2e 

— 

2e 

— 

6e         — 

3e       - 

2 

•  80.0 

2e 

— 

2e 

—   1 

[néme  sang 

chauffé  à  60o 

190 

1.0 

2e 

— 

2e 

— 

sang  de  M. 

..  fausse  crise 

2e         —      2e     — 


2e 
2e 


2e 

2e 


du  2e  accès  47  4.0 
sang  de  S...  8e  jour  du '2e 

accès                                   4  48.0 

sang  de  Nik...                   166  1.1 

sang  pris  lur  moi-même  190  1.0 
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•  VU 
il  mars 


A  du  sang  pris  le  2«  jour  du  2*  accès  ou  ajoute 

Rien. 

Sang  pris  le  8«  jour  du  3e  accès 

Môme  sang  chauffé  5  min.  à  60» 

Sang  à  spirilles  de  la  fausse  crise  du  âe  accès 

Sang  pris  le  2e  jour  du  2'  accès 

Sang  de  S...  sans  spirilles  (acmé  du  3»  accès) 

Sang  de  Nicolas,  guéri  depuis  20  mois 

Sang  du  D'  B... 

Sang  de  chien  * 


De. 

Aa. 

120 

1.3 

1 

120 

iU 

0.9 

96 

1.2 

1 

120.0 

)    i 

120.0 

46 

2.6 

144 

0.9 

96 

1.2 

c 


VIII  A  du  sang  pris  le  3*  jour  du  2»  accès  on  ajoute  : 

14  mars        Rien 

Sang  pris  le  14©  jour  après  le  3»  accès 

Môme  sang  chauffé  à  52o  pendant  1/2  heure 

Sang  de  Tacmé  du  4e  accès,  sans  spirilles 

Sang  de  S...  pris  le  2e  jour  du  2*  accès 

SangdeKond... 

Sang  de  singe  Lapander,  avant  l'expérience  118 


94 

1.7 

22 

3.0 

04 

1.0 

1 

94.0 

118 

0.8 

142 

0.7 

118 

0.8 

IX 
18  mars 


A  du  sang  de  R...  pris  le  2e  jour  du  4e  accès,  on  ajoute: 


X 

20  mars 


De. 

Ac. 

De. 

Ae. 

Rien                                                     116 

1.4 

•20 

Sang  de  la  surveiil.  E...  2   fois  at- 

teinte de  la  f.  récurr.                          2 

58.0 

1 

20.0 

Sang  de  J...  8e  jour  ap.  le  2e  accès           2 

58.0 

1 

20.0 

-.4e          -       4e    -              1 

116.0 

1 

20.0 

Sang  de  chien                                       68 

1.7 

20 

1.0 

A  du  sang  de  A...  pris  le  2*  jour  du  2*  accès,  on  a 

joute  : 

Rien                                                     141 

1.1 

21 

1.0 

Sang  de   J...,  à   spirilles,  début  du 

3e  accès                                               141 

1.0 

45 

0.5 

Sang  de  K. . .  crise  du  4e  accès               2 

70.0 

1 

.21.0 

Sang  d'un  singe,  avant  l'inoc. 

(16  mars)                                          141 

1.0 

45 

0.5 

Id.  pris  le  17  à  8  h.  s.                          141 

1.0 

7 

6.4 

Id.  pris  le  18  à  8  h.  s.                         117 

1.2 

2 

22.5 

Id.  pris  le  19  à  10  h.  m.                       69 

2.0 

1 

45.0 

Id.  pris  le  20  à  10  h.  m.                          2 

70.0 

4 

45.0 
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1.0 

31 

45 

3.7 

21 

1.5 

69 

2.4 

21 

1.5 

93 

4.8 

31 

1.0 
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XI  A  du  sang  pris  le  2e  jour  du  2*  accès,  on  ajoute  : 

27  mars        lUen 

Urine  d'un  malade  ap.  le  3*  accès 
Même  urine  bouillie      • 
Solution  de  sel  mai'in  à  0.6  o/o 
Solution   de  peptone  à  2  o/^  dans 

NaC7  à  0.60/0  .     93  1.8        6        5.0 

Solution  de  blanc  d'œuf  à  2  «/o  dans 
NflC^àO.60/0  "     93  1.8      21         1.5 

XIII  A  du  sang  pris  le  2e  jour  du  2e  accès,  on  ajoute  : 

3  avril        Rien                                                       164  1.0  30 

Solution  de  sel  à  0.6  0/0                      140  1.2  20  1.5 
Sang  de  A.  24  h.  ap.  3e  accès,  dilué  au 

1/100  d.  NaG/àO.60/0                        2  70.0  1  20.0 

•      Id.  dilué  à  1/300                                      3  46.7  1  20.0 

Id.  dilué  à  1/1000                                      6  23.3  3  6.7 

Sangde  lasurv.  E...diluéau    1/100      44  3.2  6  3.3 

Sangdelasurv.E...diluéau   1/300      92  1.5  6  3.3 

Sangdelasurv.  E.,.diluéaul/1000    140  1.0  40  1.0 


De.        Ae 


XIV         Sang  du  pavian  pris  le  18  et  contenant  des  spi- 
18  avril  rilles 

!f'  Id.  -h  sang  du  Lapander  pris  le  13 

>'•■  *    Id.  +  môme  «ang  dilué  au  1/100 

t  dans  sérum  de  cheval 

f:  é  Id.    +  môme  sang  dilué  au  1/300 

r'  Id.  +   môme  sang  dilué  au  1/1000 

Id.   +  sang  de  cheval 
Id.  H-  sang  du  Rhésus  pris  le  14  av. 
Id.  4-  sang  du  Pavian  — 

XV  Sang  pris  le  2e  jour  du  2e  accès 

29  avril  Id.  +  sang  du  Rhésus,  pris  le  20 

j  Id.  +      —         Pavian,    —        20 

i  Id.  +      -  -         -        25 
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Id.  +  sang  de  malade,  pris  24  h.  ap.  le  2*  accès 

Id.  +  sol.  phjsiol.  de  sel  mafin 

Id.  +  môme  solution  laissée  10  min.  dans  le  péri- 
toine d'un  cobaye  neuf  31        1.0 

Id.  +  môme  solution  laissée  tOmin.  dans  le  péri- 
toine d*un  cobaye  neuf  immunisé  contre  vib. 
.chol.  31        1.0 
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XVI         Sang  pris  le  3»  jour  du  2«  accès 
2  mai        Id.   +  sang  du  Pavian  pris  le  30  av. 
Id.   +  .     —    Rhésus  no  1 
Id.  +        —    Rhésus  n©  2 
Id.  +  bouillon  de  bœuf  peptonisé 
Id.   +  bouillon  additionné  de  Nucléohystone 
Id.   +  bouillon    ayant   séjourné  10    min.    dans 

péritoine  d'un  cobaye  neuf 
Id.  +  bouillon  ayec  sang  de  malade  ayant  séjourné 

tO  min.  dans  péritoine  d'un  cobaye  neuf 
Id.   +  bouillon  laissé  10  min.  sous  la  peau  d'un 

chien  normal 
Id.  +  bouillon  avec  sang  de  malade  laissé  40  min. 

sous  la  peau  d'un  chien 
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ÛELQDES  REMARQUES  A  PROPOS  DE  L'ARTICLE  DE  M.  GABRITCHEWSKY 

bUa   LA   FIÈVRE   RÉCURRENTE 
Par  El.  METCHNIKOFF 


Dans  le  mémoire  qui  précède  cette  petite  note,  M.  Gabrit- 
chewsky  me  cite  comme  lui  ayant  donné  des  conseils  au  sujet 
de  son  travail  sur  la  fièvre  récurrente.  Cette  citation  pourrait 
faire  croire  au  lecteur  que  j'y  ai  quelque  part  de  responsabilité. 
Je  me  sens  donc  obligé  de  lui  soumettre  les  lignes  qui  vont 
suivre.  , 

Loiys  de  son  dernier  séjour  à  Paris,  j'ai  attiré  Tattention  de 
M.  Gabritchewsky  sur  certains  points  de  la  bactériologie  et  de 
la  pathogénie  de  la  fièvre  récurrente,  maladie  fort  intéressante 
sur  laquelle  j'avais  fait,  il  y  a  une  dizaine  d'rfnnées,  des  études 
que  je  n'ai  pas  pu  continuer,  cette  fièvre,  très  répandue  en  Russie, 
ne  se  rencontrant  pas  en  France  ni  dans  les  pays  voisins.  Je  priais 
notamment  M.  Gabrilchew^sky  d'étudier  le  sang  des  hommes  et 
des  singes,  atteints  de  cette  maladie,  au  point  de  vue  de  sa  con- 
stitution histologique,  de  ses  propriétés  antagonistes,  notamment 
de  sa  propriété"  préventive  vis-à-vis  du  spirille  d'Obermeier. 

Après  avoir  décrit  —  pour  la  première  fois  —  la  phagocytose 
dans  la  fièvre  récurrente  expérimentale  des  singes,  je  pose,  dans 
mes  deux  articles  de  1887  et  de  1888  {Arcliives  de  Virchow,  t.  109, 
.  p.  188,  et  Fortschr.  d.  Mcd.,  1888,  p.  83)  la  question  de  savoir  si 
les  spirilles  ne  subiraient  pas,   avant  la  crise  de  la  maladie, 
quelque  atténuation  préalable  de  leur  virulence.  M.  Weigert, 
dans  sa  critique  de  mon  travail    {Fortschritte  rf.  Med.y  1887^ 
p.  734),  est  allé  beaucoup  plus  loin  et  a  supposé  que  les  spirilles 
périssaient   dans  le   liquide  sanguin  avant   leur  ^englobement 
par  les  phagocytes.  Il  s'est  engagé  entre  nous  une  polémique  à 
ce  sujet  {Forlsch,  d,  Med.,  1888,  p.  81-86),  qui  a  soulevé  toute 
une  série  de  questions.  Quelques-unes  d'entre  elles  ont  pu  être 
résolues  dans  un  intéressant  mémoire  de  M.  Soudakewitch  (ces 
Annales^  1891)  sur  les  singes  dératés,  auxquels  il  a  inoculé  la 
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fièvre  récurrente.  Mais  un  grand  nombre  d'autres  problèmes  sont 
restés  sans  réponse  et  attendaient  —  ou  plutôt  attendent  encore 
—  des  recherches  expérimentales  approfondies. 
•  M.  Gabritchewsky  s'est  limité  à  rechercher  la  propriété  bacté- 
ricide du  sang  en  dehors  de  l'organisme,  et  il  a  déduit  de  ses 
observations  des  conclusions  générales  sur  la  pathogénie  de  la 
fièvre  récurrente.  J'accepte  très  bien  sa  découverte  intéressante 
du  pouvoir  qu'a  le  sang  des  personnes  qui  ont  subi  une  attaque 
de  la  fièvre  récurrente  de  détruire  les  spirilles  d'Obermeier. 
On  voit  de  même  des  animaux*  qui  ont  résisté  au  choléra 
détruire  les  vibrions  cholériques  ;  mais  je  ne  peux  nullement 
partager  la  plupart  des  conclusions  exposées  par  M.  Gabrit- 
chewsky. 

*La  propriété  bactéricide  du  sang,  telle  qu'elle  s'est  révélée 
dans  les  recherches  de  cet  observateur  est  extrêmement  variable. 
Vouloir  l'enchaîner  dans  la  formule  étroite  de  M,  Gabritchewsky, 
c'est  de  beaucoup  dépasser  les  conclusions  de  ses  expériences. 
Dans  quelques-unes  d'entre  elles,  le  pouvoir  bactéricide  du  sang 
était  si  fort  que  tous  les  spirilles  étaient  morts  au  bout  de  2  heures, 
lorsque  le  sang  avait  été  maintenu  à  37^.  Les  mêmes  spirilles, 
•  mélangés  avec  le  même  sang,  mais  conservés  à  la  température 
de  la  chambre,  ont  vécu  pendant  117  heures  (tableau  X)..  Si 
on  voulait  attribuer  cette  différence  d'action  à  la  «variation  de  la 
tempéraliye  environnante,  on  se  heurterait  aussitôt  à  des  objec- 
tions multiples,  fournies  par  d'autres  expériences  dans  lesquelles 
le  pouvoir  bactéricide  était  le  même,  ou  à  peu  près,  à  37®,  et  à 
la  température  de  la  chambre  (p.  ex.^tab.  VI,  IX).  Dans  un 
cas,  la  survie  des  spirilles  a  été  beaucoup  plus  longue  à  37" 
(118  heures)  qu'à  la  température  de  la  chambre  ^^47  heures),  et 
ceci  avec  le  même  sang. 

Ces  faits,  ainsi  qu'un  grand  nombre  d'autres  observations  de 
M.  Gabritchewsky,  m'empêchent  d'admettre  son  interprétation 
de  mes  anciennes  expériences  sur  le  même  sujet.  Dans  mon  tra- 
vail j*ai  dît  que  les  spirilles,  malgré  l'addition  d'une  quantité 
considérable  de  sang,  retiré  après  la  crise,  ont  été  observés 
à  l'état  bien  mobile  pendant  7  heures,  par  conséquent  ne  subis- 
saient aucune  action  bactéricide.  M.  Gabritchewsky  a  cependant 
observé  plusieurs  cas  où  un  contact  de  â  et  même  de  1  heure 
avec  le  sang  était  suffisant  pour  tuer  tous  les  spirilles  à  la  tempe- 
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^  rature  de  la  chambre.  La  propriété  bactéricide  du  sang  est  donc 

'  très  variable,  ce  qui  doit  empêcher  de  tirer  des  conclusions  soli- 
des des  faibles  variations  observées  par  M.  G...  Ainsi  de  son 

L  observation  que  les  spirilles  maintenus  dans  Texsudal  péritonéal* 

|;  d'un  cobaye  ayant  reçu  une  injection  préalable  de  bouillon  seul, 

I  avaient  vécu  pendant  32  heures,  tandis  que  les  mêmes  spirilles, 

i  ajoutes  à  de  Te^sudat  d'un  autre  cobaye,  qui  avait  reçu  du  boail- 

I  Ion  avec  du  sang  récurrent,  ne  se  sont  conservés  vivants  que  pen- 


dant 22  heures,  M.  Gabritchewsky  conclut  à  la  formation  d'une 

f^  substance  spirillicide  dans  l^rganisme  du  cobaye!   La  faible 

^  différence  observée  dans  les  deux  cas  perd  encore  de  son  impor- 

É;  *    tance  par  le  fait  que,  dans  Texpérience  de  contrôle,  M.  G. . .  se  sert, 

fci;  ^        non  pas  de  bouillon  additionné  de  sang  normal,  comme  il  fallait  le 

p  faire,  mais  de  bouillon  seul.  ,  * 

I  De  ce  que  le  sang  des  malades  atteints  de  la  fièvre  récurrente 

I  peut  présenter  une  propriété  spirillicide  plusou  moins  prononcée, 

F  «  M.  G...  conclutque  dans  l'organisme  les  spirilles  sont  détruits  par 

|>  ^    le  plasma  sanguin  à  la  période  de  la  crise.  M.  Gabritchewsky 

F  oublie  les  recherches  si  nombreuses  qui  ont  démontré  que  les 

f\  phénomènes  bactéricides  du  sang  extravasculaire  ne  suffisent  pas 

r  •  pour  admettre  la  même  propriété  bactéricide  du  sang  vivant , 

*  (p^ex.  la  destruction  des  bacléridies  par  le  sang  des  rats  et  des 

ï  lapins, etc.).  Ilpe  fournit  aucune  preuve  de  la  destruclioiiinlravas- 

"  culaire  des  spirilles.  Et  cependant  il  aurait  dû  l'observer  dans^le 

courant  de  ses  propres  recherches  sur  la  fièvre  spirillaire  de 

^  rhomme  et  des  singes.  Il  se  contente  de  citer  les  observations 

de  M.  Mamourofsky  qui  aurait  vu  chez  l'homme  des  spirilles 

dégénérés  en  forme  de  chapelets,  sans  pouvoir  les  confirmer 

par  des  recherches  personnelles. 

Le  singe  se  prête  encore  mieux  que  Thomme  à  la  solution  de 
^  cette  question.  Aussi,  lors  de  mes  recherches  en  1887,  je  préle- 

vais sur  des  singes  du  sang  toutes  les  5  et  10  minutes^  dans  le  but' 
de  rechercher  la  disparition  des  spirilles.  J'observais  la  diminu- 
«  tiôn  progressive  du  nombre  de  ces  microbes,  qui  conservaient 

tout  le  temps  leur  mobilité  et  leurs  autres  propriétés  normales. 
J'apercevais,  au  milieu  des  globules  rouges,  les  derniers  spirilles 
qui  se  mouvaient  de  la  façon  typique,  et  ensuite  je  colorais  les 
préparations  pour  voir  s'il  y  avait  des  spirilles  que  je  ne  pouvais 
pas  distinguer  à  l'état  vivant.  Dans  une  observation  semblable 
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j'ai  Qolé,  dans  une  préparation  du  sang  retiré  au  début  de  la 
d>  ffrvescencOfdeux  spirilles  mobiles;  apr^s  la  coloration,  où  les 
spirilifs  deveiiaieiil  beaucoup  plus  vis  blés, je  n'eu  h!  aperçu  quH 
quatre,  colorés  de  la  façon  normale.  Par  contre,  j«  n'ai  jamais 
trouvé  de  spirilles  dégénérés,  ni  transformés  en  chapt'lels.  J'ai 
vu  quelquefois  se  former  dans  le  sang  des  amas  de  spirilles  qui 
gardaient  leur  mobilité.  On  pourrait  conclure  de  là  qu'avant  la 
crise  il  se  forme  une  sorte  d'agglutination  de  ces  microbes,  com- 
parable à  ce  qui  a  été  vu  avec  d'autres  bactéries  (B.  typhique,  vi- 
brion cholérique,  etc.).  On  pourrait  ensuite  se  demander  si  cette 
agglutination  ne  serait  pas  une  condition  essentielle  de  la  dispa- 
rition des  spirilles  du  sang.  Or,  il  n'en  est  rien.  Les  spirilles, 
avant  leur  disparition  complète,  restent  isolés  et  mobiles.  Et, 
quand  ils  sont  englobés  dans  les  phagocytes,  on  ne  les  y  ren- 
contre qu'isolés  ou  en  petit  nombre. 

En  présence  de  tous  ces  faits,  on  a  bien  le  droit  d'exiger  des 
preuves  de  la  destruction  des  spirilles  dans  le  sang  vivant.  Ces 
preuves,  M.  Gabritchew>ky  ne  les  fournit  pas. 

Plusieurs  observateurs  ont  établi  un  lien  étroit  entre  les  leu- 
cocytes et  la  propriété  bactéricide  du  sang.  Qtielques-uns 
(M.  Buchner,  p.  ex.)  supposent  une  sécrétion  de  la  substance 
bactéricide  parles  leucocytes;  d'autres  admettent  le  dégagement 
de  cette  substance  à  la  suite  de  la  phagolyse.  Ces  résultats  posent 
la  question  de  savoir  si  l'apparition  do  la  propriété  spirillicide  du 
sang  dans  la  lièvre  récurrente  est  en  rapport  avec  l'augmentation 
desglobulesblancs(autresqueleslymphocytos).Cettequestionn'a 
pas  été  abordée  par  M.  Gabritchewsky.  Par  contre,  il  essaie  d'é- 
tablir un  lien  de  causalité  entre  la  propriété  bactéricide  du  sang 
et  rimmunité  vis-à-vis  du  spirille  d'Obermeïer.  L'homme  ou 
ranimai  sont  réfractaires  à  ce  microbe  si  leur  sang  est  spirillicide  ; 
ils  deviennent  sensibles  à  la  fièvre  récurrente  lorsque  le  pouvoir 
bactéricide  fait  défaut.  M.  Gabritchewsky  adme*t  cette  conclusion, 
sans  remarquer  que  quelques  faits,  rapportés  par  lai,  plaident 
contre  sa  thèse. 

Je  dois  remarquer  en  général  que  les  expériences  deM.  Gabrit- 
chewsky surles  singes  sont  trop  peu  nombreuses  et  toutàfait  insuf- 
fisantes pour  résoudre  les  problèmes  qu'il  s'était  posés  *.  Pour 

1.  Cette  remarque  s'applique  aussi  à  Texpérience  sur  le  pouvoir  thérapeutiqui* 
du  Béruni  ch^z  un  singo. 
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prouvej*que  l'immuaité  acquise  dépend  du  pouvoir  bactéricide  du 
sang,  il  établit  cette  propriété  chez  un  singe  douze  jours  après  la 
crise  fébrile,  et  lui  réinocule  à  trois  reprises  des  spirilles  sous  la 
peau  et  dans  la  veine.  Toutes  les  fois,  le  singe  se  montre  réfrac- 
taire,  et  ceci  à  une  période  où  les  spirilles,  ajoutés  à  son  sang  en 
dehors  de  Torganisme,  restent  vivants  pendant  118  et  94  heures 
à  la  température  de  la  chambre,  46  et  7  heures  à  37"^.  M.  Gabrit- 
chewsky  se  voit  lui-même  obligé  de  conclure  que  Torganisme 
est  assuré  contre  la  réinfection  «  par  un  coefGcient  bactéricide  du 
sang  comparativement  faible  »,  c'est-à-dire  que  la  réinfection 
ne  se  produit  pas  lorsque  le  sang  permet  une  longue  survie  des 
spirilles  en  dehors  de  l'organisme.  Nous  avons  démontré  plus 
haut  que  des  différences  comme  celle  entre  118,  94  heures 
et  141  heures  (admises  pour  le  sang  normal  du  même  singe), 
vu]a  très  grande  variabilité  de  la  survie  des  spirilles  en  dehors 
de  l'organisme,  n'autorisent  à  tirer  aucune  conclusion  précise. 
Ghoz  les  animaux  naturellement réfractaires  contrôle  spirille 
d'Obermeier,  le  sang,  d'après  M.  Gabrilchewsky,  n'est  pas  bac- 
téricide. Néanmoins  il  admet  que,  dans  ces  cas  aussi,  l'immunité 
est  due  au  pouvoir  spiriilicide  du  sang.  Seulement  ce  pouvoir  ne 
s'établit  qu'après  l'injection  des  spirilles.  Les  preu-ves  expéri- 
mentales de  cette  assertion,  commé^  on  peut  s'en  assurer  en  lisant 
le  mémoire  de  M.  Gabritchewsky,  sont  absolument  insufKsantes. 
M.   Gabritchewsky  admet  encore  la  formation  des  spores  du 
spirille  récurrent  dans  l'organisme  pour  expliquer  sa  théorie, 
non  seulement  sans  en  fournir  la  moindre  preuve,  mais  sans  tenir 
compte  de  mes  observations  directes.  Jamais,  dans  mes  recher- 
ches sur  le  spirille  d'Obermeîer,  je  n'ai  rencontré  de  spores, 
malgré  Tattention  dirigée  sécialement  vers  ce  but,  et  bien  que  je 
connaisse  plusieurs  espèces  de  spirilles  ayant  des  spores.  Il  est 
donc  inutile  de  discuter  celte  question  plu»  longuement. 

Dans  ses  recherches  et  ses  réflexions  sur  la  pathogénie  de  la 
fièvre  récurrente,  M.  Gabritchewsky  n'a  pas  tenu  compte  des  résul- 
tats de  ses  devanciers.  Ainsi,  le  fait  découvert  par  moi  et  con- 
liimé  par  M.  Soudakewilch»  que  les  spirilles  englobés  ne 
s'observent  que  dans  la  rate,  parle  hautement  contre  la  théorie 
d'une  atténuation  ou  d'une  destruction  extracellulaire  des 
spirilles.  Dans  ce  cas,  ces  microbes  devraient  se  comporter 
comme  les  corpuscules  inertes  et  se  retrouver  également  dans  le 
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foie  et  la  moelle  des  os,  ce  qui  n'est  pas  le  cas  en  réalité.  D'un 
aulre  côlé,  chez  les  singes  qui  meurent  à  la  suite  d'un  développe- 
ment extraordinaire  des  spirilles  (comme  dans  les  expériences 
de  M.  Soudakewitch  avec  les  singes  dératés)  et  où  par  conséquent 
il  n'y  a  pas  d'atténuation,  les  spirilles  ne  devraient  pas  être  en-  ' 
globes.  Et  cependant,  la  petite  rate  supplémentaire,  retrouvée 
par  M.  Soudakewitch  chpz  un  de  ses  singes  dératés,  était  littéra- 
lement bourrée  de  spirilles,  ayant  conservé  leur  forme  et  leur 
colorabilité  Normales.  Ces  données,  dont  M.  Gabritchewsky 
ne  tient  pas  compte,  concordent  très  bien  avec  ce  fait,  signalé 
par  moi,  qu'un  peu  de  substance  de  la  rate  d'un  siuge  guéri  de 
la  fièvre  récurrente,  inoculé  à  un  singe  neuf,  lui  donne  la  maladie, 
aprè»  1%  période  d'incubation  ordinaire.  Cette  rate;  retirée  pen- 
dant Tapyroxie,  renfermait  donc  des  spirilles  vivants  et  assez 
virulents  pour  infecter  à  nouveau  un  singe  qui,  cinq  jours  aupa- 
ravant, avait  subi  une  première  infection  spirillienne.  Et  cepen- 
dant ce  n'e*st  pas  lesangapyrétique  qui  manquait  dans  cette  rate. 
'  Je  termine,  avec  l'espoir  que  ^es  arguments  que  je  viens 
d'exposer  engageront  M.  Gabritchewsky  à  faire  de  nouvelles 
expériences  sur  un  sujet  si  intéressant. 
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NOTE  SUR  UN  CAS  DE  POURRITURE  D'HOPITAL 


Par  m.  a.  COYON 

Interne    de»    hôpitaux. 


Les  recherches  sur  la  pourriture  d'hôpital  que  M.  Vincent 
publiait  il  y  a  deux  mois  à  celte  place  donnent  quelque  intérêt  à 
l'observation  suivante,  concernant  le  même  sujet,  et  recueillie 
avant  la  publication  du  mémoire  de  M.  Vincent. 

Le  8  mai  entrait  à  la  Charité,  dans  le  service  de  M.  Ricard, 
un  malade  porteur  d'une  ulcération  de  la  face  externe  de  la 
jambe  droite.  Celte  ulcération  cralériforme,  à  bords  ronds,  suréle- 
vés sur  des  tissus  œdémaliés  lymphangitiques,  était  recouverte 
de  pseudo-membranes  d'un  gris  noirâtre,  très  adhérentes  au  pour- 
tour, et  laissant  écouler  une  sanie  exhalant  une  odeur  putride 
caractéristique.  Le  malade  présentait  iin  état  général  assez 
grave  :  faciès  plombé,  troubles  digestifs,  albumine  dans  les 
urines,  fiièvre  légère. 

La  profession  du  malade,  qui  est  palefrenier,  fit  penser  à 
de  la  morve;  mais  le  lendemain,  sur  le  seul  vu  de  la  plaie, 
M.  Ricard  portait  d'emblée  le  diagnostic  de  podrriture  d'hôpital 
et  instituait  aussitôt  le  traitement  par  l'élher  camphré,  dont  le 
résultat  fut  immédiat. 

En  dehors  de  la  profession,  aucun  commémoratif  important 
à  noter,  sinon  une  fracture  antérieure  de  la  même  jambe,  ayant 
déterminé  des  troubles  trophiques  et  des  poussées  périodiques 'de 
furonculose.  C*est  sur  un  de  ces  furoncles  que  l'infection  s'était 
développée. 

EiAMEN  DU  PUS.  —  Des  préparations  extemporanées  de  la  sanie 
montrèrent  quelques  microorganismes  banaux,  et  un  nombre 
infini  de  longs  bacilles  sigmoïdes  formant  des  agglomérations 
compactes,  et  correspondant  exactement,  en  tant  que  morpholo- 
gie et  coloration,  au  bacille  déjà  décrit  par  M.  Vincent.  (Note  à 
l'Académie  de  médecine,  février  1896,  Rapport  de  M.  Chauvel.) 
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De  forme  allongée  à  extrémités  mousses,  il  ressemble  assez  au 
microbe  de  la  morve,  mais  il  est  plus  allongé,  plus  souvent  sig- 
raoïde,  et  ne  présente  pas  comme  ce  dernier  de  bandés  transver- 
sales plus  fortement  colorées. 

Colorable  par  les  méthodes  ordinaires,  bleu  de  Lôffler,  thio- 
nine,  il  est  décoloré  par  le  Gram. 

Il  existe  en  nombre  considérable  dans  la  sanie  qui  s'écoule 
de  la  plaie  et  forme,  au  ras  de  cette  dernière,  une  couenne  très 
épaisse  contenant  peu  d'éléments  figurés. 

Biopsie.  —  Une  biopsie  fut  faite  sur  le  bord  de  U  lésion 
avant  l'application  de  tout  traitement.  Les  coupes  colorées  par 
la  thionine,  le  bleu  de  Lôffler  et  l'éosine  montrent  que  le  fond 
est  constitué  par  un  tissu  bourgeonnant  criblé  de  cellules  migra- 
trices. Au-dessus  de  cette  région,  très  vascularisée,  existe  un 
banc  ininterrompu  du  même  bacille,  en  amas  parfois  tellement 
compacts  qu'ils  en  deviennent  opaques.  A  la  partie  supérieure  se 
trouvent,  avec  des  éléments  figur^^is,  divers  microorganismes 
surajoutés,  au  milieu  d'îlots  dispersés  du  même  bacille  spécifique. 

Il  y  a  donc  jusqu'ici  une  concordance  exacte  avec  la  descrip- 
tion que  nous  a  donnée  M.  Vincent  de  ce  même  microorganisme. 

Inoculation.  —  Cependant,  plus  heureux  que  M.  Vincent,  j'ai 
pu  obtenir  d'emblée  une  première  inoculation  faite  de  la  façon 
suivante.  Dans  l'épaisseur  de  la  cuisse  d'un  cobaye,  j'ai  déter- 
miné, à  l'aide  d'un  bistouri,  par  large  dilacération  musculaire, 
une  plaie  profonde  anfractueuse,  au  fond  de  laquelle  j'ai  déposé 
quelques  fragmerrts  de  la  couenne  et  un  centimètre  cube  environ 
de  sanie.  La  plaie  a  été  ensuite  fermée  par  un  point  de  suture  et 
collodionnée.  Dix-huit  jours  après,  le  cobaye  présentait  une  plaie 
anfractueuse  de  trois  centimètres  de  diamètre,  à  bords  circu- 
laires ourlés;  creusée  en  entonnoir,  la  plaie  était  recouverte 
d'une  couenne  ininterrompue  laissant  écouler  une  sanie  grisâtre, 
exhalant  une  odeur  putride,  comme  celle  de  la  plaie  humaine. 

L'examen  microscopique  y  démontra  le  même  bacille  et  en 
même  quantité. 

Tous  ces  examens  furent  pratiqués  par  nous  avec  l'aide  et 
sous  le  contrôle  de  M.  Borrel,  et  aucun  doute  ne  pouvait  exister 
sur  l'identité  de  la  plaie  chez  Thomme  et  chez  l'animal. 
^      Des  inoculations  en  série  à  d'autres  cobayes  et  à  des  lapins  à 
l'aide  de  la  sanie  recueillie  sur  le  cobaye  inoculé  ont  été  essayées. 
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mais  par  piqûre  et  non  par  dilacération  musculaire  ;  elles  ont 
été  négatives.  La  plaie  d'inoculation  ayant  guéri  spontanément 
chez  l'animal  inoculé,  au  bout  d'un  mois,  il  a  été  impossible  de 
poursuivre  plus  loin  les  expériences: 

Cultures.  —  Pas  plus  que  M.  Vincent  nous  n'avons  pu  obte- 
nir de  culture  de  ce  bacille,  sur  les  différents  milieux  classiques 
sur  lesquels  nous  l'avons  ensemencé. 

L'observation  qui  précède  ajoute  peu  de  chose  aux  conclu- 
sions de  M.  Vincent,  mais  elle  les  confirme  et  comporte  en  outre 
trois  faits  que  nous  désirons  mettre  ici  en  relief. 

En  t^rance,  comme  à  Madagascar  et  en  Algérie,  d'après 
M.  Vincent,  la  pourriture  d'hôpital  semble  due  au  même  bacille 
spécifique.  Cette  première  observation  de  pourriture  d'hôfâtal 
née  en  France  présente  par  suite  quelque  intérêt. 

Une  inoculation  a  réussi  d'emblée»  contrairement  au  résultat 
annoncé  par  M.  Vincent.  C'est  peut-être  parce  qu'elle  a  repro- 
duit les  principales  conditions  étiologiques  dans  lesquelles  cette 
infection  survient  chez  l'homme,  à  savoir  la  dilacération  mus- 
culaire. Mais  il  nous  est  impossible  d'être  affirmatif  sur  ce 
point,  n'ayant  eu  qu'une  inoculation  franchement  positive. 

Un' dernier  fait  qui  nous  semble  important  a  trait  à  la  théra- 
peutique de  l'affection.  Commales  blessés  de  M.Vincent,  notre 
malade  avait  été  traité  par  les  pansements  humides  avec  les  anti- 
septiques chirurgicaux  ordinaires.  Aucun  n'avait  modifié  sensi- 
blement la  plaie.  Au  contraire,  du  jour  au  lendemain,  dès  que  le 
pansement  à  Télher  camphré  et  la  poudre  d&  camphre  eurent 
été  appliqués,  la  détersion  de  la  plaie  commença,  et  à  partir  de 
ce  moment  la  guérison  s'effectua  rapidement. 

C'est  là,  nous  semble-t-il,  un  fait  important  à  mettre  en 
lumière.  M.  Ricard  avait  déjà  traité  avec  succès,  par  cette 
méthode,  d'autres  cas  de  pourriture  d'hôpital,  au  cours  de  sa 
carrrière'dans  les  hôpitaux. 
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ÉTUDES  SUR  LA 

RICINE   ET  L'ANTIRICINE 

Par  m,  a.  STÉPANOFF 

Médecin  de  l'hdpital  Marie  à  SainUPélersbonrg. 
(Travail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff,   à   l'Institut  Pasteur.) 


Ëhrlich  '  a  fait  une  très  importante  découverte  en  montrant  que 
les  toxalbumoses  végétales,  —  la  ricine  et  Tabrine,  —  étudiées 
par  M.  Robert*  et  ses  élèves,  possèdent  des  propriétés  analogues 
à  celles  des  toxines  bactériennes  au  point  de  vue  de  Timmunité. 
En  immunisant  des  souris  par  des  doses  croissantes  introduites 
dans  le  canal  digestif,  il  a  trouvé  que  l'immunité  se  produit 
brusquement  au  sixième  jour,  qu'il  est  indispensable  d'employer 
des  doses  de  plus  en  plus  fortes,  pour  obtenir  le  plus  haut 
degré  de  Timmunité,  et  que  Timmunité^  obtenue  de  cette  façon, 
dure  très  longtemps.  Les  expériences  avec  ces  poisons  sont 
extrêmement  intéressantes  en  ceci,  qu'elles  permettent  des 
dosages  exacts  et  peuvent  servir  à  étudier  la  répartition  des 
toxines  et  des  antitoxines  dans  l'organisme  animal. 

Sur  Ja  proposition  de  M.  le  professeur  Melchnikoff,  je  me 
suis  occupé  de  cette  étude  pour  la  ricine.  Je  me  suis  servi  de  la 
ricine  deMerck,  et  l'ai  dissoute,  suivant  le  conseil  de  MM.  Kobert 
et  Ehrlich,  dans  la  solution  de  NaCl  à  10  0/0  \ 

En  déterminant  la  dose  minimum  mortelle  de  ricine  pour  un 
lapin,  j'ai  trouvé  que,  introduite  dans  le  sang,  Qette  dose  est  de 
0^%006,  et  que  en  injection  sous  la  peau,  elle  doit  être  de  6  à 
7.  fois  plus  forte,  c'est-à-dire  à  0^',04  par  kilogramme  d'ani- 
mal. Dans  ces  cas-là,  la  mort  se  produit  au  S-T^'jour. 

i .  Deutsche  med.  Wochenschrift,  1891 . 

2.  Arb.  d.  Pharmacolog .  Instituts  3u  Dorpat, 

3.  La  solution  de  ricine  se  conserve  longtemps  dans  l'obscurité;  je  fai  vue 
garder  sa  force  dans  Tétuve  pendant  un  mois.  Après  avoir  été  filtrée  sur  le  filtre 
Chamberland,  la  solution  s'affaiblit  presque  de  moitié,  probablement  par  suite  du 
dépût  sur  le  filtre  des  particules  de  ricine  suspendues  et  insolubles. 
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Alix  doses  supérieures,  la  mort  arrive  de  plus  en  plus  vile  : 
les  lapins  présentent  une  constance  très  grande  vis-à-vis  des 
effets  de  ce  poison  et  sont  par  suite  très  commodes  pour  ces  expé- 
riences. Si  on  introduit  dans  le  sang  d*un  lapin  une  dose  dépas- 
i^nt  de  beaucoup  la  dose  mortelle,  lm\5  par  exemple,  comme 
je  l'ai  fait,  Tanimal  meurt  en  9-10  heures  en  présentant  une 
forte  diarrhée  et  un  amaigrissement  rapide.  Le  canal  inteslinal, 
surtout  les  intestins  grêles,  sentie  siège  d'une  forte  hyperémie  et 
contiennent  habituellement  jusqu'à  30  c.  c.d'une  liqueurmucila- 
gineuse  alcaline  d'une  nuance  légèrement  jaunâtre,  qui  se  filtre 
très  bien  par  le  lillre  Chamberland.  La  liqueur  filtrée  so  montre 
très  toxique  pour  les  lapins.  25  c.  c.  de  cette  liqueur  tuent  un 
lapin  de  2  kilogrammes  en  30  heures,  en  donnant  les  phéno- 
mènes de  r^mpoisonnement  par  la  ricine,  si  caractéristiqne  en 
ce  qui  concerne  l'alTection  des  intestins.  20-15  c.  c.  tuent  à  peu 
près  en  48  heures  et  10c.  c.  en  5  jours;  les  doses  inférieures  pro- 
voquent une  maladie  passagère  :  les  lapins  ont  la  diarrhée, 
perdent  iki  poi^s,  mais  se  remettent  bientôt  et  survivent.    Par 
conséquent,  environ  5  c.  c.  de  cette  liqueur  par  kilogramme 
sont  la  dose  minima  mortelle. 

Ainsi,  dans  le  contenu  intestinal  des  lapins  empoisonnés  par 
la  ricine,  se  trouve  un  poison  tuant  les  lapins.  Quel  est  ce  poison  ? 
Est-ce  la  ricine,  passée  du  sang  dans  le  canal  intestinal,  ou  non? 
L'examen  pathologo-anatomique  de  raireclion  des  intestins  fait 
pencher  pour  la  ricine^  aussi  bien  que  l'état  stérile  de  la  liqueur 
filtrée.  Mais  pour  résoudre  cette  question  avec  sûreté  et  pour 
supprimer  l'effet  des  toxines  éventuelles  des  microbes  intesti- 
naux, j'ai  été  obligé  de  faire  des  expériences  de  vérification. 

On  provoque  artificiellement  une  diarrhée  chez  un  lapin  sain 
par  l'introduction  dans  l'estomac  de  20  grammes  de  sulfate  de 
soude  au  moyen  d'une  sonde,  et  on  tue  le  lapin  au  bout  de 
24  heures.  On  prend  le  contenu  demi-liquide  de  ses  intestins 
grêles  et  on  le  filtre  sur  le  filtre  Chamberland. 

En  injectant  aux  lapins  des  quantités  différentes  de  celte 
liqueur  filtrée,  j'ai  trouvé  que,  même  sous  le  volume  de 
20  c.  c,  elle  ne  provoque  pas  directement  la  mort  de  l'animal; 
quelquefois  seulement,  Tiulroduction  de  grandes  quantités 
amène  la  mortification  de  la  peau;  le  lapin  maigrit  et  succombe 
.  ea  un  mois  aux  phénomènes  de  la  cachexie,  mais  habituelle- 
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ment,  il  siipporle  bien  ces  injections.  Par  conséquent  Ja  diarrhée 
n'élabore  pas  dans  les-iiil^^slins  des  toxines  bien  actives.  Outre 
cela,  j'ai  fait  des  expériences  de  vérification  avec  des  lapins 
immunisés,  en  leur  injectant  parallèlement  le  liquide  filtré  du 
contenu  intestinal  des  animaux  tués  par  la  ricino.  Tandis  que, 
comme  je  l'ai  déjà  dit  plus  haut,  10  c.  c.  de  ce  liquide  suffisent 
à  tuer  des  lapins  sains  en  5  jours,  15  c.  c.  et  même  plus  de  ce 
dernier  liquide  no  produisent  aucun  effet  sur  un  lapin  immu- 
nisé contre  la  ricine.  On  peut  également  prouver  la  présence  de 
la  riciiio  dans  les  parois  mémos  des  intestins;  pour  cela  j'ai  pro- 
cédé dtî  la  manière  suivante  :  après  avoir  débarrassé  le  canal 
intestinal  du  lapin,  tué  par  la  ricine,  de  son  contenu  liquide,  et 
après  ravoir  lavé  soigneusement  avec  de  l'eau  distillée,  je  l'ai 
coupé  •en  [lelits  morceaux  et  l'ai  broyé  dans  un  mortier  avec 
20  c.  c.  d'une  solution  ]ihysiologique  de  NaCl;  on  obtient  une 
masse  gluante  etmuciiagineuse,  laquelle  exsude  à  sa  surface  un 
liquide  transparent  après  un  repos  do  24  heures.  C»"  liquide, 
filtré  parle  filtre  Chamberland,  étant  injecté  sous  la  peau*  d'un 
lapin  sous  le  volume  de  15-10  c.  c,  le  tue  en  4-5  jours,  avec  les 
phénomènes  de  Tempoisonnement  par  la  ricine. 

Cela  prouve  que  la  ricine,  introduite  dans  l'organisme,  passe 
dans  le  canal  intestinal,  où  e\\^  produit  les  lésions  pathologo- 
anatomiques  connues.  Il  est  évident  que  ce  passage  se  fait  en 
grande  quantité,  car  la  dose  de  ricine  qui  se  trouve  dans  les 
1 0  c.  c.  dit  contenu  intestinal  représentent  à  peu  près  le  vinglièmo 
de  toute  la  quantité  de  ricine  introduite  dans  l'organisme,  et 
on  peut  admettre  que  la  presque  totalité  du  poison  s'élimine 
par  cette  voie,  si  on  songe  à  l'intensité  de  la  diarrhée,  qui  se 
déclare  habituellement  une  heure  après  l'injection.  Ce  poison 
s'élimine-t-il  de  l'organisme  par  d'autres  voies,  par  exemple  par 
les  reins?  Les  examens  de  l'urine  en  ce  sens  m'ont  donné  des 
résultats  négatifs.  Dans  les  2-3  premières  heures  après  l'empoi- 
sonnement, on  peut  retirer  du  lapin  une  assez  grande  quantité 
d'urine  au  moyen  d'un  cathéter  stérilisé;  cette  urine,  injectée 
en  volume  de  5  c.  c.  sous  la  peau  d'un  cobaye  (l'animal  le  plus 
sensible  à  la  ricine  d'après  Ehriich),  ne  produit  aucun  efl'et  appa- 
rent, 2  c.  c.  ne  font  aucun  mal  à  une  souris  (1  c.  c.  de  la  solu- 
tion de  ricine  à  1.200.000  tue  une  souris  de  20  grammes  en 
2-4   jours).    Dans    les  heures  suivantes,  la  quantité  d'urine 
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du  lapin  empoisonné  diminua  considérablement  ;  on  peut  en  re- 
cueillir à  peine  1/2  à  1  c.  c,  et  enfin,  après  la  mort,  la  vessie  se 
trouve  vide  et  contractée.  Ainsi,  on  peut  penser  que  la  ricine 
ne  s'élimine  pas  par  Turine,  au  moins  en  quantité  évaluable 
physiologiquement. 

Prenons  maintenant»  6  heures  après  l'empoisonnement,  du 
sang  dans  la  carotide  d'un  lapin  empoisonné  par  une  dose  de 
1°*^,5,  défibrinons-le  bien  et  injectons-le  dans  la  veine  d'un 
lapin  sous  le  volume  de  10  c.  c;  le  lapin  succombe  en  36  à  48 
heures;  4  à  5  c.  c.  de  ce  sang  injectés  dans  la  veine  ne  produi- 
sent pas  d'effet;  quelques  lapins  seulement  ont  une  diarrhée 
passagère  et  perdent  de  leur  poids.  Des  souris,  du  poids  de  15  à 
18  grammes,  périssent  en  2  à4joursaprèsrinjeclionde2à3  c.  c. 
de  ce  sang  sous  la  peau. 

J'ai  examiné  le  sang  d'un  lapin  à  la  2«,  4**  et  6^  heure 
après  l'introduction  dans  son  sang  d'une  très  forte  dose  (1°^5.) 
de  ricine,  et  j'ai  obtenu  à  chaque  fois  des  résultats  positifs.  D'un 
aulre^côté,  un  lapin  ayant  reçu  0™«,03  de  ricine  dans  le  sang  a 
donné  après  24  heures  du  sang  dont  20  c.  c,  introduits  dans 
le  sang  chez  un  lapin  sain,  n'ont  produit  aucun  effet  nuisible.  Par 
conséquent,  on  peut  croire  que  la  ricine  disparait  du  sang 
après  un  certain  temps,  y  circulant  jusqu'à  ce  qu'elle  passe 
le  canal  intestinal. 

La  recherche  du  poison  dans  les  organes,  le  foie,  la  rate, 
les  glandes  lymphatiques  et  les  reins,  m'a  donné  des» résultais 
négatifs.  Dans  ce  cas,  j'ai  procédé  de  la  manière  suivante. 
Les  organes  retirés  immédiatement  après  la  mort  avec  des  pré- 
cautions aseptiques  sont  divisés  en  petits  morceaux,  broyés 
dans  un  mortier  avec  10-20  c.  c.  de  la  solution  physiologique 
de  NaCl  et  restent  ainsi  1  journée,  puis  le  tout  est  exprimé 
à  travers  une  toile  stérilisée  et  filtré  par  le  filtre  Chamberland. 
J'ai  injecté  aux  souris  cette  liqueur  filtrée  en  quantité  de  2  à  3  c.  c. 
et  n'ai  pas  obtenu  de  résultats  positifs. 

Il 

Les  procédés  que  j'ai  employés  pour  découvrir  l^antiricine 
dans  l'organisme  sont  les  mêmes  que  pour  la  ricine,  avec  celte 
seule    différence    qu'au   lieu  de  l°v,5   de   ricine,  j'ai  injecté 
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dans  le  sang  des  lapins  20  c.  c.  de  sérum,  tiré  d'un  lapin  bieû 
immunisé.  J^ai  immunisé  des  lapins  en  leur  introduisant  sous  la 
peau  des  doses  graduellement  croissantes  de  ricine,  commençant 
par  O'^^yOS  répétées  tous  les  jours  pendant  quelque  temps  ;  je 
passe  ensuite  aux  doses  plus  fortes,  les  augmentant  successive- 
ment de  0"'8,05  chaque  fois.  An  commencement  de  ce  traite- 
ment, après  chaque  injection,  les  lapins  manifestent  une  perte 
de  poids  qui  dure  3-5  jours;  quand  il  a  repris  son  niveau,  on 
peut  renforcer  les  doses,  en  les  augmentant  de  O^'^yOl  puis  de 
0'"^02  et  davantage.  Parmi  les  lapins  immunisés  de  cette  façon 
pendant  quelques  mois,  il  y  en  a  qui  supportent  l'introduction 
dans  le  sang  de  1%5  et  2™<f,0  de  ricine  en  solution,  sans 
que  cela  leur  soit  nuisible.  J'ai  fait  sur  les  souris  l'examen  de 
la  force  immunisante  de  leur  sérum,  et  j'ai  trouvé  que  1  c.  c.  de 
ce  sérum  neutralise  0"*^, 25-0™^, 3  de  ricine.  Dans  les  expériences 
sur  les  souris,  il  faut  évjter  Tinjection  sous  la  geau  de  grandes 
quantités  de  solution  de  ricine  pour  écarter  l'effet  accessoire  de 
la  solution  à  10  0/0  de  NaCl,  qui  elle-même,  en  quantité  de  2  et 

1  ce,  provoque  quelquefois  la  mort  des  souris  par  suite  de 
choc.  Pojur  cela,  il  vaut  mieux  employer  des  solutions  de  ricine 
plus  coacenlrées  en  quantité  moindre  (1/4,  1/6  c.  c).  Les 
souris  avec  lesquelles  j'ai  eu  affaire  avaient  un  poids  de  10  à 
JS  grammes. 

En  examinant  le  sang  défibriné  d'un  lapin  24  heures  après 
l'introduction  dans  la  ^eine  de  20  c.  c.  de  sérum  immunisant, 
j'ai  trouvé  que  ce  sang  possède  des  propriétés  immunisantes 
évidentes;  ainsi,  1  ce.  de«sang  neutralise  0'"^,04  de  ricine, 
6'est«à-dire  qu'une  souris  qui  a  reçu  1  c  c.  du  sang  défibriné  de 
suite  après  l'injection  sous  la  peau  de  0"^,04  de  ricine,  a 
survécu  après  avoir  eu  une  diarrhée;  une  autre  souris  a  vécu 
7  jours,  après  avoir  reçu  la  même  dose  de  ricine  et  un  1/2  c  c 
de  ce  sang,  injectés  en  même  temps,  et  une  troisième  a  vécu 

2  jours  avec  1/4  c.  c  de  sang,  tandis  que  la  même  dose  de 
ricine  donnée  seule  tue  une  souris  en  quelques  heures.  J'ai  pris 
du  sang  au  même  lapin  7  jours  après  le  commencement  de 
l'expérience,  et  n'y  ai  plus  trouvé  déjà  aucune  propriété  immu- 
nisante sur  les  souris,  et  ce  lapin  a  succombé  à  la  dose  minima 
mortelle  en  5  jours,  avec  les  phénomènes  caraetéristiques  de 
l'empoisonnement  par  la  ricine.  J'ai  pris  du  sang  à  un  autre 
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lapin  1  et  3  jours  après  l'injection  de  sérum  immunisant,  et  j'ai 
trouvé  que,  tandis  que,  dans  le  premier  cas,  1  c.  c.  de  sang 
neutralise  0*^^,04  de  ricine  :  dans  le  dernier  cas,  le  sang  ne 
possède  déjà  plus  la  même  force  ;  toutes  les  souris  qui  ont  reçu 
0"*J?,04  de  ricine  ont  péri,  et  une  seule,  qui  a  reçu  0'"S02 
de  ricine  et  1  c.  c.  de  sang  en  même  temps,  a  survécu. 

Cette  expérience  montre  bien  que  Tanliricine  introduite  dans 
le  sang  disparaît  en  quelques  jours,  en  diminuant  graduelle- 
ment en  quantité.  Mais  où  va-t-elle?  Est-ello  détmite  ou  modi- 
fiée dans  le  sang  même,  ou  s'élimine-t-eile  de  l'organisme  par 
des  voies  quelconques  ?  Â  cette  dernière  hypothèse,  il  faut  faire 
une  réponse  négative,  car  dans  Turine  et  dans  le  contenu  intes- 
tinal, je  n'ai  trouvé  aucune  trace  d'/mtiricine.  Les  souris  qui 
recevaient  l'urine  ou  Tinfusion  du  contenu  intestinal  dans  la 
solution  physiologiijue  de  NaCl,  cl  de  la  solution  de  ricine  en 
même  temps  périssaient  soit  avant,  s(^t  dans  le  même  temps 
que  celles  qui  ne  recevaient  que  de  la  ricino.  Les  extraits  des 
organes  (foie,  rate,  glandes  lymphatiques,  reins)  obtenus  par 
les  procédés  indiqués  plus  haut  n'ont  pas  montré  d'antiricine, 
alors  qu  on  en  trouve  beaucoup  dans  le  sang  de  l'organisme. 

En  résumé,  mes  expériences  montrent  que  la  ricinS,  circu- 
lant dans  le  sang,  s'élimine  peu  à  peu  par  le  canal  intestinal; 
quant  à  l'anliricine,  on  peut  supposer  qu'elle  no  s'élimine  pas  de 
l'organisme  per  se,  mais  disparaît  du  sang  peu  à  peu,  soumise 
à  des  modifications  inconnues. 
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Par  les  D^^ 

i 

*M.  NICOLLE 

liï 

7AA  BEY 

)ir0cteur  de  l'Iottitat  impérial  de 
baclAriologie  de  ContUnUnople. 

>              j^ 

Préptnlear. 

Le  microbe  du  pus  bleu  n'est  pas  r<ire  dans  Tiippàreil  respi- 
ratoire normal  ou  pathologique.  Aussi  n'avons-nous  pas  été  sur- 
pris de  le  rnncontrer  dans  un  cas  de  morve  pulmonaire  du  cheval 
et  dans  deux  cas  de  pneumonie  des  chèvres. 

Nous  avons  profité  de  cette  circonstance  pour  faire  quelques 
recherches  avec  ces  3  échantillons,  ainsi  qu*avec  un  quatrième, 
provenant  du  laboratoire  de  M.  le  D"  Roux  à  l'Institut  iPasteur. 

Caractères  généraux  des  4  échantillons.  —  Ils  sont  mobiles 
(uniciliés),  ne  prennent  pas  le  Gram^  liquéfient  la  gélatine, 
oiïrent  l'aspect  classique  sur  pomme  de  terre,  dégagent  Todeur 
de  fleurs  bien  connue,  et  poussent  à  peine  dans  le  vide,  sans 
donner  de  pigment.  Tous  sont  pathogènes  :  inoculés  à  la  dose 
de  1  c.  c.  de  culture  en  bouillon  (48  heures  à  35^)  dans  le  pou- 
mon de  hiprns  de  1,500  grammes,  ils  amènent  la  mort  par  sep- 
ticémie, le  plus  virulent  en  12  heures,  le  moins  virulent  en 
60  lieures.  Tous  produisent  des*  toxiues  actives,  notamment 
l'échantillon  venant  de  la  chèvre  n^  2.  Laissant  do  côté  ces  pro- 
priétés pathogènes,  nous  ne  nous  occuperons  aujourd'hui  que 
des  fonctions  pigmentaires. 

Nature  des  pigments  fournis  •dans  les  divers  milieux.  —  Nos  4 
échantillons  se  sont  mohtrés  bien  plus  pyocyanogènes  que  le  bacille 
type,  comme  on  peut  eu  juger  en  comparant  le  tableau  suivant 
au  schéma  classique. 
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ORIGINE 

DES 
ÉCU»>TILIX)N8 

LIQOIDKS  A 

ULAKC   d'cEUF 

LIQClUEt»     B 

BOUiUAK 

après  passage 
par  le  lapin. 

BOOlIXOS 

âer4i9*w 

Institut  PasUur 
Cheval 

Chèvre  2 

• 

Chèvre* 

Py.  +  Pf. 

Pv.  très  abond. 
*     -f  Pf. 

P\.  très  abond. 
+  Pf. 

Py.  -h  Pf. 

PL 
Py.  +  Pf. 
Py.  +  Pf. 
Py.  -f  Pf. 

Pv.  peu  abond. 
•    îf  Pv. 

Py.  +  Pr. 
Py.  -f  Pv. 
Py.  -f-  Pv. 

Pv.  peu  abond. 
•    *+Pf. 

Py.  -f  Pf. 
Py.   4-  Pf. 
Py.  -f  Pf.' 

Py.  -h  Pf. 
Py.-f  Pf. 
Py.  -t-  Pf. 
Py.  ^  Pf. 

-                                                                           ., 

Liquides  A  :  Bouillon.  —  Eau  peptonisèe  (2  «/o)  et  glycérinée  (5  «/o).  —  Gèloee  ordinaire.  — 
Gélose  peplonisée  (2  o/o)  et  glycérinée  (6  »/«). 

Liquides  B  :  Eau  peptonisèe  (â  o/o)  et  glucosée  <2  "/»).  —   Eau  peptonisèe  (2  «/•)  et  lac- 
tosée  (2  o/o). 

Py.  =  pyocyanine;  Pf.  =  pigment  vert  fluorescent;  Pv.  =  pigment  verditre  (non  fluorescent). 

Dani  le  bouillon  ensemencé  après  chauffage  de  la  semence 
pendant  S  minutes  à  87^  les  cultures  ont  subi  un  retard  d'un 
jour. 

Dans  le  blanc  d'œuf,  seul  réchanlillon  de  llnstitut  Pasteur 
n'a  pas  donné  de  pyocyanine,  les  trois  autres  en  ont  fourni 
abondamment.  D'autre  partjes  échantillons  ont  tous  sécrété  du 
pigment  bleu  dans  les  milieux  sucrés,  dans  le  bouillon  après 
passage  par  le  lapin,  et  dans  le  bouillon  après  chauffage  à  57^ 
(ce  chauffage  a  pourtant  influencé  1»  microbe  au  point  de  retar- 
der d'un  jour  son  développement,  malgré  uli  abondant  ensemen- 
cement). 

Nos  4  pyocyaniques  paraîtront  également  remarquables  par 
rintensité  de  leur  fonction  fluorescigène.  Mais  ici,  il  convient 
de  remarquer  que  nous  n'avons  pas  fait  usage  de  cette  peptone 
particulière  qui  a  servi  aux  premières  recherches  de  M.  Gessard, 
et  dont  il  a  par  la  suite  fait  ressortir  le  rôle  capital.  Aus^  ne 
saurions-nous  nous  étonner  d'avoir  obtenu  le  pigment  vert  fluo- 
rescent sur  la  gélose  peptonisèe  glycérinée. 

Au  point  de  vue  de  la  formation  du  pigment  verdàtre  (non 
fluorescent),  nous  n'avons  rien  constaté  d'anormal;  il  a  simple- 
ment  remplacé  le  pigment  fluorescent,  S  coté  de  la  pyocyanine, 
dans  les  milieux  sucres. 

Influence  des  phospliates  sur  la  prodttction  du  pigment  fluores- 
cent. —  M.  Gessard  avait  attribué  jadis  cette  production  à  une 
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certaine  proportion  des  phosphates  dans  les  milieux  de  culture, 
et  cela  non  seulement  pour  le  bacille  pyocyanique,  mais  encore 
pour  d'autres  organismes  fluorescents.  MM.  Lapierre  et  Gatheli- 
neau  ayant  montré  que  cette  conclusion  était  un  peu  trop  absolue, 
M.  Gessard  nous  a  prié  d'étudier  nos  échantillons  à  ce  point  de 
vue,  en  les  ensemençant  au  large  contact  de  Tair  dans  le  milieu 
suivant  : 

•     Eau  distiUée I  litre. 

Lactate  d'ammoniaciue 10  grammes. 

Sulfate  de  magnésie 2  gr.  5. 

avec  ou  sans  phosphate  de  potasse.  Voici  ce  que  nous  avons 
observé.  Dans  le  milieu  additionné  de  phosphate  (5  pour  mille) 
la  production  de  pyocyaniue  et  de  pigment  fluorescent  est 
rapide  et  abondante  pour  tous  les  échantillons  (après  24  heures 
à  30*^).  Dans  le  milieu  dépourvu  de  phosphate,  la  pyocyanine 
apparaît  après  48  heures  pour  le  n*^  1,  après  24  heures  pour  les 
autres  (à  35<*).  Le  pigment  fluorescent  se  forme  bien  plus  lente- 
ment. Après  sept  jours,  il  est  assez  abondant  avec  le  n^  2,  moins 
avec  les  n»  3  et  4,  et  très  pauvre  avec  le  n'^  1. 

L'existence  des  phosphates  est  donc  des  plus  favorables  à  la 
formation  du  pigment  fluorescent,  mais  elle  ne  constitue  pas  une 
condition  vraiment  indispensable. 

Influence  de  la  filtration  sur  les  pigments.  —  Tandis  que  la 
pyocyanine,  le  pigment  verdàtre  et  le  pigment  feuille  morte 
(résultant  de  Toxydalion  du  vert  fluorescent)  traversent  facile- 
ment la  bougie  Chamberland,  le  vert  fluorescent  au  contraire  est 
retenu  par  elle  en  presque  totalité.  11  est  facile  de  s'en  convaincre 
en  filtrant  soit  une  culture  de  notre  échantillon  n®  1  dans  Talbu* 
mine,  soit  une  culture  d'un  des  4  échantillons  dans  le  milieu 
artificiel  phosphaté  après  traitement  par  le  chloroforme,  qui 
enlève  la  pyocyanine.  [-.e  liquide  filtré,  même  additionné  d'un 
peu  d'alcali,  est  à  peine  verdàtre  et  fluorescent.  Par  contre,  il  a 
pris  une  teinte  un  peu  jaunâtre,  ce  qui  semble  indiquer  qu'au 
travers  des  pores  de  la  bougie,  il  s'est  produit  un  léger  degré 
d'oxydation  (Formation  de  pigment  feuille  morte). 

Nicban-Tach.  Juillet  1896. 
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REVUES  ET  ANALYSES 


Sur  les  conditions  physiologiques  de  la  production  des  spores,  par 
^r  •  M.  0.  ScHRE[BER,  Centralbl.  f.  Bâcler,,  18%. 

^-  M.  Schreiber.  ayant  remarqué  que  les  notions  que  nous  avons  au 

^  sujet  des  conditions  physiologiques  de  Faction  des  spores  avaient  à  la 

^y  fois  quelque  chose  dincomplet  et  de  décousu,  a  entrepris  de  faire  un 

ï'  travail  d'ensemble  sur  ce  sujet.  Ce  travail  n'est  sans  doute  encore  qu'à 

1'  ses  débuts,  car  il  ne  nous  dit  encore  rien  de  bien  nouveau. 

^  La  première  conclusion  de  M.  Schreiber  est  qu'une  culture  continue 

^■-  et  vigoureuse,  dans  les  meilleures  conditions  d'existence,  ne  donne 

%:  jamais  de  spores.  Ceci  veut  dire  qu'ensemencée  à  intervalles  réguliers 

&  dans  un  nouveau  et  bon  milieu,  une  bactérie  ne  donne  pas  de  spores. 

Y-'  '  On  le  savait  bien  un  peu.  Ce  qui  eût  été  intéressant,  c'est  de  savoir  si 

^  une  culture,  toujours  la  même,  sur  un  milieu  incessamment  renouvelé, 

fc.  continuait  à  pousser  sans  donner  de  spores,  M.  Schreiber  nous  le  dira 

*""  peut-être  en  poursuivant  ses  recherches. 

Sa  seconde  conclusion  est  qu'une  nourriture  insuffisante  et  de 

mauvaises  conditions  extérieures  mettent  en  question  la  formation  des 

spores.  La  spore  se  formant  aux  dépens  du  protoplasme,  il  est  clair 
^.^  que  celui  ci  doit  être  capable  de  la  nourrir. 

h  Les  meilleures  conditions  pour  la  formation  rapide  et  abondante 

^  des  spores  sont,  d'après  M.  Schreiber,  l'interruption  ou  plulôl  Tenraye- 

menl  (llemmung)  de  la  culture  par  Taddiiion  de  carbonate  de  S4)ude, 
r  de  sulfate  de  magnésie,  de  chlorate  de  soude  ou  bien  d'eau  distillée,  à 

^'  *  la  condition  que  la  culture  ainsi  traitée  soit  prospère.  C'est  que  le 

bacille  s'arme  pour  la  résistance  et  trouve  pour  cela  des  ressources 

dans  ces  réserves  protoplasmiques. 
'-^ —  Enfin,  M.  Schreiber  nous  dit  que  l'oxygène  de  l'air  estune  condition 

\  nécessaire  à  la  formation  des  spores.  Il  faudrait  ajouter  que  cette  con- 

,  clusion  est  vraie  seulement  pour  les  espèces  aérobies  qu'il  a  étudiées. 

*.  Les  espèces  anaérobies  donnent  facilement  des  spores  tout  à  fait  à 

^  Tabri  de  Toxygène;  ce  qui  serait  intéressant  pour  ces  dernières  spores, 

^  .  ce  serait  de  voir  si  elles  n'ont  pas  besoin  d'un  bain  d'air  pour  se  rajeu- 

V  nir.  C'est  une  question  non  étudiée,  à  ma  connaissance,  et  que  je 

r-  recommande  à  l'attention  et  à  l'habileté  expérimentale  de  M.  Schreider. 

Dx. 

Le  Géranl  :  G.  Masso.v. 
Sceaux.  —  Imprimerie  Cburaire  cl  G'«. 
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LE  PROFESSEUR  STRAUS 


Les  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur  viennent  de 
perdre  un  de  leurs  ouvriers  de  la  première  heure,  le 
professeur  Straus.  Il  avait  contribué  à  les  fonder,  leur 
avait  donné  de  bons  articles,  des  analyses  très  bien 
faites,  et  s'il  nous  avait  délaissés  depuis  quelques 
années  pour  s'occuper  d'un  autre  journal  scientifique,  il 
n'en  était  pas  moins  resté  chez  nous  l'ami  de  la 
maison,  celui  qu!  n'en  est  jamais  complètement  absent, 
car  il  y  a  laissé  quelque  chose  de  lui-môme.  Nous  lui 
avions  en  outre  demandé  de  garder  son  nom  sur  notre 
façade,  car  ce  nom  était  déjà  et  est  devenu  de  plus  en 
plus  un  de  ceux  dont  on  aime  à  se  parer. 

Si  Straus  inspirait,  en  effet,  l'amitié  par  ses  qualités 
personnelles,  par  la  cordialité  et  la  sûreté  de  ses  rela- 
tions, il  commandait  le  respect  par  la  hauteur  de  sa 
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conscience,  par  son  sentiment  élevé  du  devoir,  par 
l'onbli  généreux  qu'il  faisait  de  lui-môme  toutes  les 
fois  qu'un  noble  intérêt  était  en  jeu.  Quand  il  se  faisait 
une  place  dans  ses  préoccupations,  c'était  pour  se 
demander  avec  inquiétude,  avec  cette  inquiétude  que 
connaissent  seules  les  })elles  âmes,  s'il  remplissait  "bien 
la  place  qu'il  s'était  faite  à  force  d'intelligence  et  de 
travail,  et  si  sa  chaire  de  professeur*  était  dignement 
occupée. 

C'est, pour  elle  seule  qu'il  a  vécu  ses  dernières 
années.  Atteint  d'un  mal  implacable  et  sans  cesse  mena- 
çant, se  sentant  condamné,  c'est  au  laboratoire  qu'il 
allait  oublier  SOS  appréhensions,  ses  souffrances,  et  qu'il 
lâchait,  à  force  d'entrain  et  de  cordialité,  de  les  cacher 
à  ses  amis  et  à  ses  élèves.  Il  y  réussissait  si  bien  qu'on 
avait  fini  par  croire  que  cet  homme  si  tranquille  devait 
être  rassuré  sur  sa  santé,  et  la  nouvelle  de  sa  mort  a 
frappé  de  stupeur  ceux  mêmes  qui  croyaient  le  bien  con- 
naître.  Quand  son  heure  a  été  venue,  il  a  voulu  partir 
sans  fleurs  et  sans  discours,  couvert  seulement  de  cette 
toge  professorale  qu'il  avait  si  bien  gagnée.  Celte  auréole 
de  discrétion  encadre  et  complète  bien  sa  physionomie 
fine,  pensive  et  même  un  peu  mélancolique,  qu'auront 
longtemps  dans  les  yeux,  dans  la  mémoire  et  dans  le 
cœur,  tous  ceux  qui  l'ont  connu. 
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Au  cours  de  précédentes  recherches  *,*run  de  nous  a  cons- 
taté : 

1^  Que  certains  sérums  normaux  présentent  quelquefois  des 
propriétés  antitoxiques  manifestes  à  Tégard  de  la  toxine  diphté- 
rique ou  du  venin  de  serpents  ^  ; 

2*^  Que  le  sérum  d'animaux  vaccinés  soit  contre  des  toxines, 
soit  contre  des  virus  pathogènes,  se  montre  quelquefois  actif  in 
,  vitro,  et  même  préventifs  à  Tégard  d'autres  toxines  ou  d'autres 
virus. 

Ces  constatations  étaient  basées  sur  les  expériences  suivan- 
tes : 

Quatre  lapins  pesant  de  1  k.  800  À  â  kilos  reçoivent  simultanément  sous 
la  peau  une  dose  de  venin,  mortelle  en  2  heures,  mélangée  à  5  c.  c.  de  sérum 
normal  d'un  chien  provenant  de  la  fourrière,  qui  n'avait  subi  aucune  vacci- 
nation. 

Un  lapin  témoin,  de  même  poids  que  les  précédents,  reçoit  une  égale 
quantité  de  venin  mélangée  à  r>  c.  c.  de  sérum  d*un  autre  lapin  non  vac- 
ciné. 

Ce  dernier  succombe  en  2  heures.  Les  quatre  lapins  qui  ont  reçu  le  sérum 
(je  chien  normal  résistent  après  quelques  jours  d'amaigrissement. 

La  même  expérience  répétée  avec  le  sérum  de  cinq  autres 
chiens  n'a  donné  qu'une  seule  fois  des   résultats   semblables. 

1  Cqs  Annales,  1899,  page  925. 

2.  Plusieurs  savants  ont  constaté  déjà  que  rhomme  à  l'état  normal  et  beau* 
coup  d'animaux  non  vaccinés  avaient  un  sérum  nettement  actif  sur  la  toxine 
diphtérique  ;  MM.  Roux  et  Nourd,  Wtssermann  et  d'autres  ont  insisté  sur  ces 
iaita. 
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Deux  chiens  sur  six  avaient  donc  normalement  un  sérum  actif 
in  vilro  sur  le  venin  des  serpents. 
D'autre  part  :  • 

Deux  lapins  vaccinés  contre  1  abrine,  et  dont  le  sérum,  à  la  dose  de  3  et 
2  c.  c,  s'était  montré  antitoxique  en  mélange  in  vitro  avec  une  dose  de 
vertin  mortelle  en  deux  heures,  reçoivent  sous  la  peau  une  quantité  de  venin 
qui  donne  la  mort  en  une  heure  à  un  lapin  témoin  dé  même  poids.  Les 
deux  lapins  vaccinés  contre  l'abrine  restent  en  parfaite  santé.  Le  témoio 
meurt  en  une  heure.  ■ 

Des  expériences  analogues  nous  montraient  que  les  lapins 
hypervaccinés  contre  la  rage  devenaient  très  résistants  à  lem- 
poisonnement  par  le  venin,  et  que  d'autres  animaux  vaccinés 
contre  la  bactéridie  charbonneuse  ou  contre  le  tétanos  nous 
fournissaient  un  sérum  actif  dans  certains  cas  sur  le  venin. 

Et  cependant,  nous  constations  que  ces  animaux,  dont  le 
sérum  manifestait  ainsi  des  propriétés  antitoxiques  à  Tégard  du 
venin,  ne  possédaient  eux-mêmes  aucune  immunité  véritable, 
car  ils  succombaient  dès  que  nous  leur  inoculions  une  dose  de 
venin  très  peu  supérieure  à  la  dose  mortelle. 

Nous  avons  cherché  à  étudier  de  plus  près  ces  phénomènes, 
et,  dans  le  but  de  les  élucider  aussi  complètement  que  possible, 
nous  nous  sommes  bornés  à  Tctude  de  deux  toxines,  Tune  végé- 
tale, Yabrim  dujéquirity,  l'autre  animale,  le  Vi^mn  des  serpents. 

Nous  avons  été  guidés  dans  ce  choix  par  les  raisons  suivan- 
tes : 

1**  Il  existe  des  animaux  naturellement  réfractaires  à  Tune  ou 
à  Tautre  de  ces  deux  substances,  ce  qui  pouvait  nous  permettre 
de  déterminer  les  conditions  de  leur  immunité; 

2^  Nous  étions  en  mesure  de  nous  procurer  de  grandes  quan- 
tités d^  sérum  antivenimeux  et  de  sérum  anti-abrique  provenant 
d'animaux  vaccinés  par  nous-mêmes; 

3*^  Enfin,  le  degré  de  toxicité  de  Tabrine,  comme  celui  des 
venins,  peut  être  calculé  dans  tous  les  cas  d'une  façon  précise,  et 
il  est  facile  de  se  procurer  ces  deux  poisons  en  grandes  quantités 
et  toujours  identiques  à  eux-mêmes. 

A.  —  Abkine.  L'abrine  constitue  le  principe  actif  des  graines 
de  jéquirity  {abrus  precatorim),  dont  la  macération  fut  introduite 
en  1882  par  de  Wecker  dans  la  thérapeutique  ophtalmologique 
pour  le  traiteçient  du  trachome.  C'est  une  substance  éminem- 
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ment  toxique,  qui  présente  les  pins  grandes  analogies  avec  les 
diastasGs,  les  venins  et  les  toxines  {bicrobiennes.  Gomme  la  plu- 
part de  ces  dernières,  elle  est  précipitable  par  l'alcool  et  est  très 
sensible  à  l'action  de  la  chaleur;  le  chauiïage  au-dessus  de  65^ 
la  détruit;  le  mélange  avec  de  petites  quantités  de  teinture 
d'iode,  de  chlorure  d'or  ou  d'hypochlorites  alcalins  la  rend  inof- 
fensive. ' 

Les  effets  physiologiques  qu'elle  produit  sont  variables  sui- 
vant la  voie  d'inoculation  et  suivant  la  dose.  Instillée,  même  en 
dilution  très  étendue,  sur  les  muqueuses,  particulièrement  sur 
la  muqueuse  conjonctivale,  elle  provoque  une  violente  inflam- 
mation et  même  lyie  véritable  nécrose  des  tissus.  L'inoculation 
sous-cutanée  détermine  de  Tœdème,  l'épilation  des  surfaces 
couvertes  de  poils,  et,  à  dose  très  faible,  elle  produit  une  vive 
irritation  de  la  muqueuse  intestinale,  de  la  diarrhée,  puis  une 
véritable  cachexie.  Les  animaux  qui  succombent  à  l'empoison- 
nement aigu  par  l'abrine  présentent  un  piqueté  hémorrhagique 
sur  toute  la  surface  de  l'intestin  grêle,  de  la  congestion  du  foie, 
de  la  rate  et  des  reins,  accompagnée  d'albuminurie. 

L'ingestion  provoque  les  mêmes  lésions;  mais  il  faut  des 
doses  beaucoup  pluis  considérables. 

L'abrine  que  nous  avons  utilisée  pour  la  plupart  de  nos  expé* 
riences  était  préparée  de  la  façon  suivante  : 

Dans  un  appareil  à  déplacement,  on  fait  macérer  pendant 
24  heures  de  la  farine  de  jéquirityavec  de  l'eau  distillée  stérile: 
on  déplace  ensuite  l'eau  parl'éther  sulfurique,  on  décante  l'éther, 
et  on  évapore  dans  le  vide,  à  basse  température,  le  liquide  qui 
reste  dans  l'appareil.  On  obtient  ainsi,  à  l'état  sec,  l'abrine  du 
jéquirity  mélangée  à  une  foule  d'impuretés  qu'il  est  impossible 
d'éliminer  sans  lui  faire  perdre  une  grande  partie  de  son  activité 
toxique.  En  cet  état,  on  peut  la  conserver  très  longtemps  :  elle 
se  présente  sous  forme  de  lamelles  écailleuses  d'un  vert  noirâtre. 
On  peut  la  dissoudre  au  fur  et  à  mesure  des  besoins  dans  de  l'eau 
phéniquée  à  5  0/0,  sans  alcool. 

La  toxicité  de  Tabrine  ainsi  préparée  est  telle  qu'il  suffit  de 
1  milligr.  pour  tuer  en  48  heures  un  lapin  de  2  kilogr.  (Une  dose 
supérieure  à  1  milligramme  n'agit  pas  plus  vite.) 

Avec  0™K',  1  les  lapins  se  cachectisent  et  succombent  en  12  ^ 
15  jours. 
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Pour  la  sourig,  une  dose  de  0»"^% 001  suffit  Ji  donner  la  mort  en 
48  heures.  Le  cobaye,  proportionnellement  à  son  poids,  est  moins 
^/  sensible;  il  ne  se  cachectise  pas  aussi  facilement  que  le  lapin 

et  n'est  tué  en  48  heures  que  par  une  dose  de  1  milligramme  *. 
■^'  JNous  avons  expérimenté  Tabrine  avec  la  plupart  des  animaux 

qu'on  peut  se  procurer  facilement.  Nous  avons  trouvé  que  seuls 
le  hérisson,  la  poule,  la  tortue,  la  couleuvre  et  la  grenouille 
présentent  une  immunité  relative  très  marquée  à  Tégard  de  ce 
poison.  Il  faut  10  milligrammes  d'abrine  pour  tuer  sûrement 
un  hérisson  ou  une  poule  en  4*8  heures.  La  tortue  succombe  avec 
30  milligrammes  seulement,  la  couleuvre  avec  o  milligrammes 
et  la  grenouille  avec  1  milligramme.  Nous  reviendrons  tout  à 
rheure  sur  ces  faits. 

Yknins.  —  Le  venin  des  serpents  dont  nous  nous  sommes 
servis  est  celui  que  nous  employons  pour  Tinoculalion  des  che- 
vaux qui*  fournissent  le  sérum  antivenimeux  à  notre  Institut. 
C'est  un  mélange  de  venins  de  naja  tripudmns,  de  bmigarus 
mruk'us,  de  trimet'esurus,  de  cérastes,  de  bothrops  Uinceolatus,  et 
de  crotales  d'origines  diverses. 

Ce  mélange  nous  sert  aussi  à  l'épreuve  des  sérums  antiveni- 
jK.  meux  par  la  méthode  que  l'un  de  nous  a  proposée  à  1^  commis- 

f.:  sion  d'expériences  du  a  Royal  Collège  of  Physicians  and  Sur- 

jr.  geonsi'  de  Londres,  le  29  juillet  189S  *.  Les  venins  qui  le  consii- 

n,  tuent  sont  dissous  ensemble  dans  une  solution  d'eau  phéniquée 

r..  à  5  0/0  sans  alcool,  que  l'on  a  soin  de  conserver  à  l'abri  de  la 

^.  lumière.  La  toxicité  de  la  dilution  est  telle  que  1  o.  o.  correspond 

à  10  milligrammes  de  venin  sec,  et  que  1  milligramme,  soitO,  1  c.  c. 
i-  en  injection  intraveineuse,  suffit  à  tuer  eh  18  minutes  un  lapin 

V  pesant  1,800  grammes  à  2  kilogrammes. 

l.  Par  voie  sous-cutanée,  la  même  dose  tue  le  lapin   en  2  à 

{  3  heures. 

^'  ■  Le  cobaye  de  500  grammes  environ  succombe  avec  O»"^?'',  2 

jjf  en  2  à  3  heures,  et  la  souris  blanche  dans  le  même  temps 

*  avec  0'»^%  01. 


1.  Nous  avoj^s  utilisa  dans  quelques  expénei^ces  Talonne  purifiée  do  Merck 
qui  nou3  a  été  fournie  par  la  maison  Poulenc.  Mais  ceUe  abrine  est  à  peu  près 
deux  fois  moins  toxique  que  celle  préparée  par  le  procé<ié  que  nou»  avons  décrit. 

i.  Voir  Brilish  mcd,  Jlournal,  V.ï  iiQûlï  ol  T^e  lancel,  9  août  \^^ 
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II 

immunité  naturelle.  —  proprikth^  des  humeurs  des  animaux 
réfract  aires 

4)  Animaux  naturellement  réfbactajres  à  l'intoxication  par  le 
VENIN.  —  On  sait  déjà,  par  les  études  que  ooui  avoas  antérieu- 
rement publiées  et  par  celles  d'autres  expérimentateurs,  qu'il 
existe  des  espèces  animales  très  résistantes  à  rintoxicâtion  par 
le  venin  des  serpents.  Les  ophidiens  venimeux,  par  exemple, 
ne  sont  nullement  incommodés  si  on  leur  injecta  sous  la  peau 
une  quantité  de  venin  égale  h  celle  qui  est  normalement  ren- 
fermée dans  leurs  deux  g^landes,  et  les  serpents  non  venimeux, 
comme  la  couleuvre,  supportent  impunément  les  morsures  suc- 
cessives de  deux  vipères  vigoureuses.  Cette  constatation  que  nous 
avons  faite  maintes  fois  après  Fontana,  Kauffmann,  ete.,  nous 
avait  conduit  à  penser,  avec  ces  savants,  que  les  reptiles  jouis- 
sent d'une  indemnité  parfaite  à  l'égard  du  venin. 

Les  études  plus  complètes  que  noua  avons  pu  faire  sur 
ce  sujet  nous  obligent  à  rectifier  cette  conclusion  trop  absolue. 

Nous  avons  injecté  à  deux  cérastes  d'Egypte  et  à  nn  ophio- 
phage  de  l'Indo-Chine  une  quantité  de  venin  trois  fois  supé- 
rieui^  à  celle  contenue  normalement  dans  les  glandes  respec- 
tives de  ces  serpents.  Tous  les  trois  ont  succombé  en  quelques 
heures. 

Nous  avons  fait  mordre  une  couleuvre  à  collier  suoeesçive- 
ment  par  deux  cérastes  dont  le  venin  est  environ  quatre  fois 
plus  toxique  que  celui  de  la  vipère  péliade  de  France.  Elle  a 
succombé  également. 

On  doit  donc  conclure  de  ces  faits  que  les  reptiles  peuvent 
être  tués  par  l'inoculation  de  doses  eonsidérabtes  de  venin.  Ils 
sont  très  résistants  à  l'égard  de  ce  poison,  mais  leur  immunité 
n'est  pa$  absolue. 

Moins  absolue  encore  est  l'immunité  de  certains  autres  ani- 
maux tels  que  le  porc,-  le  hérisson  et  le  mangouste,  qui  résis- 
tent dans  beaucoup  de  cas  aux  morsures  de  serpents  très  dan- 
gereux, comme  l'un  de  nous  Ta  montré.  Toutefois,  pour  le 
mangouste,  qui  pèse  environ  1,200  grammes,  ta  limite  de  tolé- 
rance n'excède  pas  la  quantité  de  venin  nécessaire  pour  tuer 
16  kilogrammes  de  lapin. 
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Nous  avons  cherché  à  nous  rendre  compte  du  mécanisme  de 
cette  immunité  haturelle  relative  dont  jouissent  les  ophidiens 
venimeux  ou  non  venimeux  et  quelques  mammifères  à  l'égard 
du  venin. 

En  ce  qui  concerne  les  reptiles,  celte  immunité  a  été  attri- 
buée par  quelques  auteurs,  notamment  par  Fraser,  d'Edim- 
bourg^ à  l'existence  dans  leur  sérum  d'une  substance  anti- 
toxique.* 

Or,  l'un  de  nous  a  établi,  dans  un  précédent  mémoire,  que  le 
sang  des  ophidiens,  loin  de  posséder  le  pouvoir  d'immuniser^ 
contre  le  venin  les  animaux  auxquels  on  l'injecte,  les  tue,  et 
que  la  mort  ainsi  produite  est  précédée  de  symptômes  d'intoxi- 
cation tout  à  fait  différents  de  ceux  que  provoque  le  venin. 

Les  expériences  que  nous  avons  effectuées  nous  ont  égale- 
ment montré  :  *  • 

1^  Que  le  sang  de  tous  les  ophidiens,  venimeux  et  non  veni- 
meux, présente  à  peu  près  le  même  degré  de  toxicité,  quelle 
que  soit  l'espèce  du  reptile  qui  l'a  fourni  ;        • 

2^  Que  le  principe  toxique  du  sang  est  détruit  par  le  chauf- 
fage à  68^,  alors  que  le  venin  n'est  pasmodifié  à  cette  température; 

S^  Que  les  animaux  vaccinés  contre  le  venin  succombent 
lorsqu'on  leur  inocule  une  dose  de  sang  d'ophidien  mortelle 
pour  les  témoins  ; 

4^  Que,  cependant,  le  mélange  de  sang  d'ophidien  et  de 
sérum  antivenimeux  est  inoffensif. 

Nous  étions,  par  suite,  amenés  à  conclure  que  le  principe 
toxique  du  sang  des  reptiles  est  constitué  par  une  substance 
différente  du  venin  par  ses  effets  physiologiques  et  par  sa 
manière  de  se  comporter  vis-à-vis  de  la  chaleur. 

U  ne  nous  a  pas  été  possible  de  déceler  dans  le  sang  de  ces 
animaux,  privé  de  sa  toxicité  par  le  chauffage,  l'existence  d'une 
substance  antitoxique. 

Nous  avons  injecté  à  un  cobaye  2  c.  c.  et  à  une  souris 
1  c.  c.  de  sang  de  naja  tripudiam  chaufféH5  minutes  à  68^.  Cinq 
jours  après,'  ces  animaux  ont  succombé  à  l'inoculation  d'épreuve 
de  la  dose  minima  mortelle  de  venin.  , 

Nom  sommes  donc  fondés  à  croire  qu'il  n'existe^  dans  le  sang 
des  repUleSy  aucune  substance  antitoxique  capable  de  justifier  Um- 
munité  relative  qu'ils  possèdent  à  l'égard  du  venin^  ou  que^   si 
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c«W«  substance  existe,  elle  se  trouve  juxtaposée  à  une  substance  toxique 
dont  il  ne  nous  a  pas  été  possible  de  la  séparer. 

Il  nous  faut  donc  chercher  ailleurs  Texplicatiou  de  Timmu- 
ni  lé  naturelle  de  ces  animaux.  ^ 

Nous  avons  étudié  à  cet  égard  leur  foie  et  le  tissu  nerveux 
de  leurs  centres  céphalo-rachidiens. 

Le  foie,  le  cerveau  et  le  bulbe  d'un  naja  tripudians  ont  été 
exprfmés  avec  soin  pour  en  extraire  la  plus  grande  quantité 
possible  du  sang  qu'ils  renfermaient;  on  a  ensuite  broyé  fine- 
ment ces  organes,  et  on  les  a  fait  macérer  avec  une  petite  quantité 
d'eau  à  la  glacière  pendant  24  heui^s. 

Le  liquide  filtré  sur  papier  a  été  divisé  en  deux  parties  égales 
pour  chaque  macération.  Une  partie  de  celui  provenant  du  foie 
a  été  injectée  préventivement  sous  la  peau  d'un  cobaye.  L'autre 
partie,  mélangée  à  une  dose  de  venin  diluée  dans  la  même 
quantité  d'eau  et  sûrement  mortelle  en*2  heures,  a  été  injectée 
à  un  second  cobaye. 

On  a  fait  de  même  pour  le  liquide  provenant  de  la  macéra- 
tion des  centres  nerveux.  ^ 

Les  deux  cobayes  qui  ont  reçu  le  mélange  de  liquide  et  de 
venin  ont  succombé  sans  aucun  retard.  Les  deux  cobayes 
injectés  préventivement  avec  l^suc  du  foie  et  avec  le  suc  de 
substance  cérébrale  ont  reçu,  le  lendemain,  la  même  dose  de 
venin,  et  ont  succombé  également. 

Dou'c  le  foie  et  les  centres  céphalo-rachidiens  des  reptiles  ne 
renferment  aucune  substance  possédant  une  action  antitoxique 
sur  le  venin  ou  capable  d'en  modifier  les  efiels. 
•  Nous  avons  étudié,  d'autre  pstrt,  le  sérum  du  mangouste  et 
celui  du  hérisson.  Le  sérum  de  ces  deux  mammifères,  mélangé 
à  une  dose  de  venin  sûrement  mortelle,  retarde  la  mort  d'une 
façon  très  manifeste,  mais  ne  l'empêche  pas. 

Il  n'a  également  que  des  propriétés  préventives  à  peine 
marquées  :  6  et  8  c.  c.  de  sérum  de  hérisson,  injectés  24  heures 
avant  une  dose  de  venin  double  de  la  dose  minima  mortelle, 
retardent  sejulement  la  mort  de  quelques  heures. 

Le  porc  qui,  dans  certains  pays,  est  dressé  spécialement  pour 
la  chasse  des  vipères  qu'il  dévore  avec  avidité  sans  être  incom- 
modé par  leurs  morsures,  a  un  sérum  totalement  inactif  in  vitro 
sur  le  venin,  et  nullement  préventif. 
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B)  Animaux  naturbllkkbnt  RÉpkACTAiREs  a  l'intoxication  par 
i/abhine.  —  Le  hérisson,  la  poule  et  la  tortue  résistent,  nous 
l'avons  déjà  dit,  à  des  doses  d'abrine  considérables.  Nous  avons 
recherché  par  les  expéricipces  suivantes  si  le  sang  de  ces  ani- 
maux renfermait  une  substance  antitoxique. 

Sérum  de  fiérmon  (^vdlayt  sans  sacrifier  (es  animaux,  par  ligature  de  la 
carotide). 

Lapio,  i^,hiO  gp.,  reçoit  préventivement  en  injection  sous-cutanée  3  o.  r. 
de  lérum  de  hériwon  et,  £4  h.  après,  1  millig.  d'abrine,  dose  morcelle  eo 
4«  b.  pour  les  témqins.  Survie, 

Lapin,  i^JlO  gr.,  reçoit  prévettivement  i  c.  c,  de  §érum  dehénsspn  et, 
44  h.  après,  l  millig.  d'abrine.  Survje  :  7  jours. 

Lapiii,  1*^,880  gr.,  reçoit  sous  la  peau  un  ipélange  de  1  c.  c.  de  sérum  avec 
1  millig.  d'abrine.  Survie  :  5  jours. 

l^apjp,  lk,900  gr.,  reçoit  loqs  la  peau  un  mélange  de  i/%  c.  e.  tërum  arec 
i  millig.  d'abrine.  Survie  :  48  h. 

Le  sérum  du  hérisson  a  donc  des  propriétés  manifestement 
antitoxiques  à  Tégard  de  l'abrine,  mais  la  quantité  de  sérum 
nécessaire  pour  empêcher  les  effets  d'une  dose  mortelle  en 
48  heures  est  relativement  considérable,  puisqu'il  en  faut  au 
moins  3  c.  c. 

Sérum  de  poule.  Lapin,  1 1. *i(K)gr. Reçoit  préventivement  i  c.  c.  de  sérum 
de  poule  normale  et,  24  h.  après,  1  millig.  d'atirine.  Survie  :  48  h. 

Lapin,  ik,3.*)0  gr.,  reçoit  en  injection  sous-cutanée  un  mélange  de  1  c.  c. 
de  sérum  de  poule  avec  1  millig.  d'abrine.  Survie  :  48  h.  • 

Sérum  de  iorlue  (tasludo  lularia).  Lapin,  tk,450  gr.,  reçoit  en  injection 
sous-cutanée  un  mélange  de  1  c.  ç.  de  sérum  de  tortue  avec  i  millig. 
d'abrine.  Survie  :  48  b. 

La  poule  et  la  tortue,  hiefi  que  réfraotaires  à  TintoxioatioB 
p^r  l'abrine*,  ont  donc  un  sérum  totalement  inaotif  m  vUrxx^  et 
nullement  préventif  k  Tégard  de  ce  poison. 

C}  Les  animaux  réfractaiekk  pkiîvknT'Ils  nioiuirk  dks  axti* 
TOXINES?  -*  Profitant  de  la  tolérance  très  grande  des  poules  et 
des  tortues  à  l'égard  de  Tabrine,  nous  avons  cherché  ce  que 
devient  cette  substance  lorsqu'on  Tinjecte  à  doses  répétées  à  ces 
animaux. 

'  Deux  poules  ont  re(>u  chacune  en  12  jonrs  une  quantité 
totale  d'abrine  égale  à  8  milligrammes.  L'une  d'eUe»  a  été 
saignée  après  trois  semaines.  Son  sérum  a  été  éprouvé  pré¥eB- 
tivement  à  la  dose  de  o  c.  c,  M  heures  avant  Tinjeelion  de 
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1  milligramme  d'abrine,  et  en  mélange  à  la  dose  de  2  c.  c.  pour 
1  milligramme  d'abrine.  Les  deux  lapins  ont  survécu,  après  avoir 
maigri  pendant  quelques  jours.  Le  sérum  de  celle  poule  s'est 
donc  oiOQlré  actif  sur  Tabrine  alors  que  le  sérqm  ^e  poule 
normale  est  inactif. 

La  même  expérience  faite  avec  des  tortue^  a  donné  un 
résultat  tout  opposé. 

Nous  devons  dire  d'abord  que  nous  avons  éprouvé  les  plus 
grandes  difficultés  à  conserver  les  tortues  auxquelles  nous  injec- 
tions tous  les  deux  jours  seulement  2  milligrammes  d'abrine, 
dose^très  inférieure  à  cellç  qu'elles  supportent  d'ordinaire,  puis- 
que ces  animaux  ne  succombent,  en  48  heures,  qu'à  l'injection 
de  30  milligrammes  de  poison  au  moins.  L'abrine  reste  accu- 
mulée dans  leur  organisme  et,  au  bout  de  quelques  semaines, 
ils  meurent  intoxiqués. 

En  interrompant  les  injections  assez  tôt,  nous  avons  pu 
étudier  le  sérum  de  deux  tortues  sur  onze  mises  en  expérience. 
Ces  tortues  avaient  reçu  seulement  en  totalité  l'une  20  milli- 
grammes, l'autre  14  milligrammes  d'abrine.  Leur  sérum,  injecté 
à  quatre  souris  blanches,  i5  jours  après  la  dernière  injection 
d'abrine,  s'est  montré  toxique  au  point  de  donner  la  mort  en 
,  24  heures,  ce  qui  ne  se  produit  généralement,  chez  ces  animaux, 
qu'avec  des  doses  d'abrine  assez  élevées.  Un  hipin  qui  a  reçu 
1  c.  c.'de  sang  de  tortue  abrinée  est  mort  en  5  joqrs. 

Nous  avons  observé  des  faits  absolument  semblables  avec 

des   grenouilles.   Nous    avons    réussi    à   faire  supporter  à  ces 

batraciens  des  doses  d'abrine  mortelles  pour  les  témoins,  mais, 

après  un  repos  de  deux  semaines  suivant  la  dernière  injection, 

>  leuv  séruiq  était  epcore  toxique  pour  la  souris. 

Quatre  j^renouilles  ont  reru  du  13  avril  au  8  juin  18î)6  six  injeclion»  de 
1  milligr.  d'abrine,  ospacres  chacune  de  8  à  12  jours.  l»e  8  juin,  elles  résis- 
tent à  i'irioculatiop  d'une  dose  de  2  milUgr.  d'abrine,  mortelle  en  2-3  jours 
pour  deux  témoins. 

Le  23  juin,  quinze  jours  après  la  dcrniôre  inoculation  d'abrine,  deux  de 
ces  grenouilles  sont  sacrifiées.  Le  sang  du  cœur  est  injecté  dans  le  péritoine 
de  deux  souris  blanches  qui  succombent,  Tune  en  48  heures,  Tautre  en 
5  jourîi,  avec  les  lésions  jnésentériques  qui  caractérisent  Tintoxication 
par  l'abrine  '. 

1.  Nous  nous  sommes  assurés,  à  diverses  reprises,  que  k  sang  normal  de 
grenouille  n'est  pas  toxique  pour  la  souris. 
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Le  29  juin,  les  deux  autres  grenouilles  qui  n'ont  pas  reçu  d'abrine 
depuis  le  8  juin  sont  sacrifiées.  Le  sang  d%  Tune  d'elles  est  inoculé  à  une 
souris  qui  succombe  en  neuf  jours. 

Le  sang  de  la  dernière  est  inoculé  à  une  autre  souris,  dans  le  péritoine, 
en  même  temps  qu'une  dose  de  i/2  c.  c.  de  sérum  antiabrique  de  lapin. 
Cette  souris  ne  présente  aucun  malaise. 


Les  grenoiiilles,  déjà  naturelIemeQt  peu  sensibles  à  Tabrine, 
peuvent  donc  acquérir,  au  moyen  d'injections  sufQsamment 
,  espacées,  l'immunité  contre  une  dose  de  cette  substance  mor- 
telle pour  les  grenouilles  témoins. 

Cependant,  malgré  leur  immunité  acquise  surajoutée  à  leur 
^       *  immunité  naturelle,  leur  sérum  reste  toxique  pendant  un  temps 

très  long  et  elles  ne  produisent  pas  d'antitoxines. 
^  Ces  faits  nous  permettent  d'affirmer  : 

1"^  Que  l'état  d'immunité  naturelle  à  Tégard  des  toxines 
n'implique  nullement  l'existence,  dans  le  «sang  des  animaux 
réjractaires,  de  substances  antitoxiques  spécifiques,  et  que  ces 
substances,  lorsqu'elles  existent,  ne  sont  jamais  assez  actives 
pour  expliquer  l'immunité  relativement  solide  dont  jouissent 
p  ces  animaux  ; 

^'  2"^   Que,  seuls,  les  animaux  à  sang  chaud  naturellement 

^  réfractaires  sont  capables  de  former  des  antitoxines  sous  l'in- 

|;  fluence  d'injections  répétées  d'abrine,  mais  que  les  animaux  à 

^  sang  froid  réfractaires  n'en  produisent  pas  dans  les  conditions 

h'  normales  de  leur  existence  *. 

P.- 

l:  '  m 

;  • 

i  IMMUNITÉ  ARTIFICIELLE  SPÉCIFIQUE 

f  Propriétés  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  le  venin  et  contre 

•  Vabrine. 

A)  Skrum  antivenimeux.  —  L'immunisation  des  animaux  contre 
le  venin  des  serpents  s'effectue  dans  les  meilleures  conditions 
en  suivant  la  technique  décrite  par  Tun  de  nous  dans  un  précé- 
dent mémoire.  Nous  avons  vacciné  depuis  trois  ans,  par  cette 
méthode,  un  grand  nombre  d'animaux,  et  nous  possédons  main- 

^  tenant  à  l'Institut  Pasteur  de  Lille  des  chevaux  qui,  depuis  dix- 

i  1.  M.   Metchnikoff  a  observé  le  même  phénomène  avec   la  toxine  tétanique 

k  chez  la  tortue. 

i  -.■  ■ 
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huit  mois,  fournissent  un  sérum  extrêmement  actif  contre  le 
venin.  Ces  chevaux  reçoivent  en  une  seule  fhjèctioo,  sans  en 
éprouver  aucun  efiFet,  des  doses  de  venin  capables  de  donner  la 
mort  à  50  chevaux  neufs.  Leur  sérum  est  actif lau  1/200000 
d'après  la  notation  de  Roux,  c'est-à-dire  qu'il  suffit  d'en  injecter 
préventivement  à  un  lapin  une  dose  égale  à  un  deux  cent  millième 
de  son  poids  pour  l'immuniser  contre  une  dose  de  venin  capable 
de  tuer  en  12  heures  un  lapin  de  même  poids. 

La  rapidité  extrême  avec  laq[uelle  agit  ce  sérum  sur  les  ani- 
maux neufs  permet  d'étudier  soh  mode  d'action  d'une  manière 
beaucoup  plus  précise  qu'on  ne  pourrait  le  fairef  avec  les  autres 
sérums  antitoxiques. 

Si  nous  injectons,  par  exemple,  dans  la  veine  marginale  de 
l'oreille  d'un  lapin,  2  c.  c.  de  sérum  an ti venimeux,  l'immunité 
est  acquise  instantanément. 

.Nous  pQuvons,  aussitôt  après,  ou  bien  5  minutes,  10  mi- 
nutes, 1  heure,  10  heures  après  TinUroduction  du  sérum,  injecter 
dans  la  veine  de  l'autre  oreille  du  même  lapin  une  quantité  de 
venin  capable  de  tuer  les  témoins  en  15  minutes  par  voie  intra- 
veineuse. « 

Thérapeutiquement,  ce  sérum  agit  avec  une  intensité  aussi 
grande. 

«  Prenons  4  lapins  de  même  poids,  auxquels  nous  injec- 
tons simultanément,  par  voie  sous-cutanée,  une  quantité  de 
venin  calculée  pour  tuer  en  2  heures.  A  l'un  de  ces  lapins  nous 
n'injectons  pas  de  sérum  :  il  succombe  en  deux  heures,  dans  le 
délai  prévu. 

Aux  3  autres,  nous  injectons  par  voie  intra-veineuse,  1  h.  45 
minutes  après  le  venin,  une  quantité  de  sérum  égale  à  la 
400«  partie  de  leur  poids  (5  c.  c.  pour  un  lapin  de  2  kilograjoimes). 
Tous  les  trois  restent  en  parfaite  santé. 

En  injectant  une  quantité  de  sérum  un  peu  supérieure,  nous 
pouvons  même  intervenir  encore  plus  tardivement,  tant  que  ne 
se  sont  pas  encore  manifestés  les  premiers  symptômes  d'asystolie 
et  d'asphyxie  respiratoire  qui  surviennent  très  brusquement,  peu 
d'instants  avant  la  mort,  et  indiquent  que  le  bulbe  est  atteint. 

Voilà  donc  un  sérum  qui^  d'emblée,  sans  réaction  préalable  de 
rorganismcy  produit  VinsmsU^lisaiion  absolue  des  cellules  à  l'égard 
du  venin,  i 
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C'est  là  un  fait  ej^trômement  important  au  point  de  vue  de 
rinterprétatiori  diTmode  d'action  des  sérums.  Nous  y  reviendrons 
plus  loin.  ' 

^)Bérum  iWfruwuQUE. — Dès  1891,  Ehrlich  avait  réussi  à  immu- 
niser des  souris  blanebes  contre  Tabrine  en  leur  faisant  ingérer 
quotidiennement  avec  leur  nourriture  des  doses  croissantes  de 
cette  substance.  Après  quelques  jours  de  ce  régime»  le  sang  des 
souris  manifestait  des  propriétés  neltoment  antitoxiques.  Toute- 
fois, rimmunité  ainsi  produite  restait  faïUe^  car  l'absorption  de 
Tabrine,  comme  celle  des  veniits,  ne  s'opère  par  les  muqueuses 
gastrique  et  intestinale  qu'en  très  petite  quantité  %i  avec  une 
extrême  lenteur,  comme  Ta  montré  le  D''Répiu*  dans  un  laésMiire 
récent.  • 

Nous  avons  réussi  à  vacciner  des  lapins  et  des  cobayes  contre 
cette  toxine  végétale  par  la  voie  hypodermique.  Cette  vaccination 
ne  peut  être  réalisée  qu'avec  beaucoup  de  temps  et  de  prudence. 
Il  ne  nous  a  pas  fallu  moii^  de  6  mois  pour  arriver,  chez  nos 
animaux,  h  une  tolérance  de  10  milligrammes,  et,  pour  ne  pas 
produire  de  cachexie,  nous  avons  dû  commencer  par  injecter 
tous  les  4  joui;s^  puis  tous  les  2  jours  pendant  2  mois,  des  doses 
de  0i"'%U05,  en  suspendant  les  injections  dès  que  les  animaux 
commençaient  à  maigrir. 

Nous  conservons  depuis  près  de  deux  ans  des  lapins  et  d^ 
cobayes  qui  supportent  très  facilement  100  milligrammes  en  une 
seule  injection,  ce  qui  correspond  pour  le  lapin  à  une  dose 
1,000  fois  mortelle. 

Le  sérum  des  lapins  ainsi  vaccinés  est  très  antitoxique  et 
énergiquement  préventif.  Il  suffit  d'en  injecter  0,1  c.  c.  à  un  lapin 
neuf  pour  Timmuniser  contre  une  dose  de  2  milligrammes 
d'abrin^  injectée  sous  la  peau  24  heures  après  le  sérum.  En 
mélange  in  rifro,  0,01  c.  c.  annihile  les  effets  de  1  milligramme 
d'ahrine. 

IV 

ACTION    LOCALE    DU    SKRUM    ANTIABRIOIE    KT    DU    SÉRUM   ANTIVEMMEUX 

Les  sérums  antiabrique  et  antivenimeux  appliqués  Icffcale- 
ment  sur  les  muqueuses  exercent  une  action  préventive  extrê- 

1.  Ces  Anuaies^  4b9o,  p.  517. 
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memeat  marquée,  que  nous  mettons  en  évidence  par  Texpé- 
rience  suivante. 

Nous  pratiquons,  entre  les  paupières  de  l'œil  d  un  lapin,  Tins- 
tillation  de  quelques  gouttes  de  sérum  antiabrique  en  laissant  la 
conjonchve  s'imprégner  pendant*  quelques  instanis,  puis  nous 
lavons  l'œil  à  Teau  stérile. 

Un  quart  d'heure  après»  nous  instillons  dans  le  même  œil 
deux  gouttes  d'u4ie  solution  à  1  0/0  d'abrine. 

Un  lapin  témoin  reçoit  dans  l'un  des  yeux  la  même  dose 
d'abrine. 

Après  24  heures,  Tœil  du  lapin  témoin  est  en  pleine  suppura- 
tion, les  paupières  sont  agglutinées,  etla  conjonctive,  fortement 
œdématiée,  laisse  exsuder  de  nombreux  globules  de  pus. 

L'œil  du  lapin  lavé  préventivement  avec  le  sérum  est  abso* 
lument  normal. 

Nous  avons  effectué  plusieurs  expériences,  en  collaboration 
avec  M.  de  Lapersonne^  professeur  de  clinique  ophtalmologique 
à  Lille,  en  vue  d'étudier  les  effets  du  sérum  (antiabrique  sur 
l'ophtalmie  jéquiritique  expérimentale. 

On  sait  qu'à  la  suite  des  travaux  de  de  Wecker  en  1882, 
plusieurs  ophtalmologistes  essayèrentie  traitement  du  trachome 
et  de  certaines  ophtalmies  par  la  macération  de  graines  de 
jéquirity.  On  produisait  de  la  sorte  une  inflammation  intense  de 
la  conjonctive,  dt  fia  maladie  initiale  guérissait  en  même  temps 
que  l'ophtalmie  surajoutée,  qu'on  qualifiait  alors  de  suhstUuhre. 
Malheureusement,  dans  beaucoup  de  cas,  il  se  produisait  une 
suppuration  trop  étendue,  des  ulcères  de  la  cornée,  et  quelquefois 
même  la  fonte  purulente  de  l'œil,  de  aorte  que  Tusage  du  Jéqui- 
rity fut  bientôt  abandonné  ^ 

On  pourrait  peut-être  revenir  à  son  emploi  lorsqu'il  est  utile 
de  provoquer  une  inflammation  artilicielle,  c'est-à-dire,  en  lan- 
gage scientifique  moderne,  d'appeler  vers  la  conjonctive  une 
grande  quantité  de  cellules  migratrices  capables  de  régénérer 
un  tissu  ou  d'englober  les  microbes  qui  produisent  une  irritation 
locale  persistante. 

1.  On  aUribuait  alors  l'activité   de  la  macération  de  jéquirity  à  la  présence 
d'un  bacille  spécial  que  Sattler  avait  décrit  comme  spécifique.  Mais  les  travaux 
*    de  Kobert  ol  de  Hellin  ont  montré  depuis  que  ce  bacille  ne  joue  aucun  rôle,  et  que 
le  principe  actif  de  ces  graines  est  une  substance  albuminoîde  très  toxique,  alté- 
rable par  la  chaleur,  et  à  laquelle  ils  ont  donné  le  nom  d'adrine. 
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On  pourrait  y  revenir  surtout  légitimement  si,  par  Tusage  judi- 
cieux du  sérum  d'animaux  vaccinés  contre  Fabrine,  il  devenait 
possible  de  limiter  Tinflammation  au  degré  strictemmit  utile. 

Nos  expériences  ont  eu  précisément  pour  objet  d'élucider 
cette  question. 

Nous  avons  instillé  simultanément  à 8  lapins,  dans  Toeil  droit 
de  chacun  d'eux,  deux  gouttes  d'une  solution  à  1  0/0  d'abrine. 

Deux  de  ces  lapins  n'ont  subi  aucun  'traitetnent.  Ils  ont  eu 
une  ophtalmie  purulente,  sans  ulcères  de  la  cornée,  qui  a  guéri 
spontanément  en  8  jours. 

Deux  lapins  ont  été  traités  au  bout  de  six  heures  par  l'instil- 
lation de  dix  gouttes  de  sérum.  Nous  avons  pris  soin  de  fafre 
pénétrenle  sérum  dans  les  culs-de-sac  de  la  conjonctive  en  atti- 
rant légèrement  les  paupières  en  avant  de  Toeil.  Ces  lapins  n'ont 
éprouvé  aucune  inflammation. 

Deux  lapins  ont  été  traités  au  bout  de  24  heures  par  la 
même  dose  de  sérum.  Ils  étaient  en  pleine  ophtalmie,  et  il  a  fallu 
leur  décoller  les  paupières  avec  de  l'eau  tiède.  Le  lendemain, 
ils  avaient  l'œil  ouvert,  la  conjonctive  légèrement  rouge,  mais 
sans  suppuration.  Deux  jours  après,  ils  étaient  complètement 
guéris. 

Enfin,  les  deux  derniers  lapins  ont  été  traités  seulement  au 
bout  de  2  jours.  48  heures  après  l'instillation,  ils  avaient  l'œil 
ouvert  :  l'ophtalmie  a  duré,  chez  eux,  3  jours  de  moins  que 
chez  les  témoins.* 

L'action  locale  du  sérum  antiabrique  est  donc  très  énergique, 
et  l'emploi  de  ce  sérum  permettrait  probablement  de  reprendre 
dans  la  t\iérapeutique  ophtalmologique  humaine  l'usage  de 
l'abrine,  puisqu'il  deviendrait  possible  de  limiter,  suivant  les 
nécessités  de  chaque  cas,  l'intensité  de  l'inflammation  artificielle 
provoquée  sur  la  conjonctive.  . 

Les  résultats  de  nos  expériences  sur  les  animaux  justifie- 
raient, à  cet  égard,  des  essais  sur  l'homme. 

Le  venin  des  serpents  provoque  sur  la  conjonctive  des  eS'ets 
tout  à  fait  semblables  à  ceux  de  l'abrine.  Nous  nous  sommes 
assurés,  par  des  expériences  calquées  sur  les  précédentes,  que 
le  sérum  anlivenimeux  produit  la  même  immunité  locale  des 
muqueuses  que  le  sérum  antiabrique. 

Cette  action  locale  des  sérums  an ti toxiques  sur  les  muqueuses 
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est  intéressante  non  seulement  à  cause  des  applications  pratiques 

auxquelles  elle  conduit,  mais  encore  au  point  de  vue  doctrinal, 

pour  l'interprétation  des  phénomènes  de  l'immunité  artificielle  r; 

passive.  Nous  reviendrons  plue  loin  sur  ce  sujet. 


ËLimNATION    DES    TOXINES    INTRODUITES    DANS     L  ORGANISME    CHEZ ,  LES 
-         ANIMAUX    NEUFS   .ET  CHEZ    LES   ANIMAUX    VACCINÉS 

* 

Lorsqu*on  injecte  de  Tabrine  à  un  lapin  par  voie  intravei- 
neuse à  haute  dose,  tO  milligrammes  par  exemple,  l'animal 
succombe  en  36  à  40  heures,  presque  dans  le  mèitie  délai  que 
s'il  avait  reçu  une  dose  dix  fois  moindre,  mais  les  lésions  qu'il 
présente  sont  beaucoup  plus  accentuées  et  localisées  surtout  à 
l'intestin  grêle. 

Le  sang  du  cœur,  inoculé  à  des  souris  à  la  dose  de  1/2  c.  c. 
dans  le  péritoine,  les  tue  en  48  heures  :  il  est  donc  toxique. 

L'urine,  injectée  à  la  même  dose,  ne  produit*  aupun  effet  : 
les  souris  résistent  parfaitement. 

En  raison  de  la  nature  des  lésions,  il  paraissait  probable  que 
l'abrine  s'élipaine  surtout  par  la  voie  intestinale.  Nous  avons 
recueilli  tout  le  contenu  de  l'intestin  grêle  depuis  l'estomac 
jusqu  au  cœcum,  et  nous  l'avons  fait  macérer  pendant  24  heures 
à  la  glacière  dans  l'eau  distillée  stérile.  Nous  avons  ensuite 
filtré  notre  liquide,  d'abord  au  papier^  puis  à  la  bougie  Cham- 
berland,  et  nous  l'avons  évaporé*  dans  le  vide  à  basse  tempé- 
rature. 

Le  résidu  ainsi  obtenu  a  été  redissous  dans  une  petite  quan- 
tité d'eau,  et  nous  l'avons  utilisé  pour  les  épr^juves  suivantes  : 

1^  Deux  souris  blanches  reçoivent  chacune  sous  la  peau  du 
ventre  1/2  c.  c.  de  la  solution  d'extrait  intestinal.  Ces  deux  souris 
succombent  en  48  heures  ; 

2o  Deux  souris  reçoivent  chacune  la  même  quantité  d'extrait 
mélangé  à  1  c.  c.  de  sérum  de  lapin  vacciné  contre  l'abrine.  Elles 
restent  en  bonne  santé. 

Chez  le  lapin  intoxiqué  par  l'abrine,  cette  substance  s'élimine 
donc  en  grande  partie  par  l'intestin,  et  on  peut  la  retrouver  dans 
l'intestin  grêle. 

Nous  avons  répété  la  même  expérience  avec  un  lapin  vacciné 

44 


Digitized  by  VrrOOÇlC 


d90  ANNALES  DE  L'iNSTlTUT  PASTEUU. 


S  qui  a  été  sacrifié  24  heures  après  Tinjection  de  50  milligrammes 

f-  d'abrine  (ce  lapin  eu  supportait  100  milligrammes  en  une  seule 

;:  »  dose  sans  être  malade).  * 

Le  sang  de  ce  lapin  a  été  inoculé  à  la  dose  de  1  c.  c.  à  deux 

souris  qui  sont  restées  très  bien  portantes. 
*  Le  contenu  de  l'intestin  grêle,  traité  exactement  suivant  la 

technique  que  nous  avons  suivie  pour  le  lapin  non  vacciné,  s'est 
f  montré  également  inoffeusif  pour  dçux  autres  souris  et  pour  un 

cobaye  auquel  nous  en  avons  injecté  une  grande  quantité  sous 

la  peau. 

La  substance  toxique  s'est  donc  tra*nsformée  ou  modifiée 

dans  TorgaAisme  du  lapin  vaociné  au  contact  de  ses  cellules  ou 

de  ses  humeurs,  de  telle  sorte  qu'il  est  impossible  d'en  retrouver 

des  traces  soit  dans  le  sang,  soit  dans  les  urines,  soit  dans  le 

contenu  intestinal. 

VI 

DIAGNOSTIC    DES  TOXINES   PAR  LES    SÉRUMS 

On  sait  que  les  recherches  de  Pfeiffer,  Charrin  et  Roger, 
Lœffler  et  Abel,  Gûbler,  Bordet,  Widal  etc.,  ont  montré  qu'il  est 
possible  d'effectuer  le  diagnostic  précis  des  microbes  pathogènes 
<  en  utilisant  les  propriétés  spécifiques,  bactéricides  ou  agglu- 

tinantes que  possèdent  à  l'égard  de  ces  microbes  le  sérum  des 
animaux  vaccinés  ou  en  état  d'infection.  Dans  beaucoup  de 
circonstances  la  valeur  de  cetfe  méthode,  dite  de  sérodiagnostic, 
est  très  précise  ;  elle  permet  par  exemple  de  différencier  certains 
vibrions  cholériques  d'autres  vibrions  non  pathogènes,  le  bacille 
d'Eberth  du  Bac.  coli,  etc. 

On  a  vu  au  précédent  chapitre  que  nous  avons  été  amenés  à 
appliquer  le  n^ême  principe  à  l'analyse  des  toxines.  L'un  de  nous 
en  collaboration  avec  Hankin,  d'Agra  *,  avait  déjà  réalisé  cette 
application  à  propos  de  venin.  L'occasion  s'est  présentée  défaire 
l'épreuve  de  cette  intéressante  méthode  dans  les  doux  circon- 
stances  que  voici  : 

Les  indigènes  de  certains  districts  de  l'Inde  empoisonnent 
fréquemment,  dans  un  but  de  vengeance,  les  animaux  domes- 
tiques qui  appartiennent  à  leurs  ennemis,  et  lès  poisons  qu'ils 

1.  Comptes  rendît*  de  l'Académie  des  Sciences^  4896  n"  4,  p.  S03. 
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emploient  le  plus  volontiers  sont  ceux  qu'ils  savent  devoir  échap- 
per à  l'analyse  des  experts  près  les  tribunaux^  Deux  sutstances^ 
sont  généralement  préférées   :  le  jéquirity  et  le  venin  des  ser- 
»pents. 

M.  Hankin,  directeur  du  laboratoire  bactériologique  d'Agra, 
eut  à  examiner  des  linges  qui  avaient  été  introduits  dans  le  rec- 
tum de  vaches  mortes  avec  tous  les  symptômes  d'un  empoison- 
nement aigu. 

Se  trouvant  dans  l'impossibilité  de  déterminer  chimiquement 
la  nature  du  poison  employé,  il  fit  un  extrait  concentré  avec  les 
linges  et  le  divisa  en  deux  portions  égales.  L'une  fut  inoculée 
sous  la  peau  d'un  lapin  qui  mourut  en  moins  d'une  heure  avec 
tous  les  signes  de  l'intoxication  par  le  venin  des  serpents; 
l'autre  fut  mélangée  à  une  petite  quantité  de  notre  sérum  anti- 
venimeux et  injectée  ensuite  à  un  second  lapin  qui  rtfsta  très 
bien  portant. 

La  nature  exacte  du  poison  des  linges  était  ainsi  manifeste** 
ment  révélée. 

Toujours  dans  le  même  but  criminel,  les  Indiens  se  servent 
d'un  morceau  de  bois  court,  taillé  en  forme  de  massue,  dont  la 
grosse  extrémité  porte,  encastrés  dans  des  trous,  plusieurs  petites 
baguettes  pointues  constituées  par  une  substance  dure,  grisâtre, 
assee  semblable  par  la  forme,  la  couleur  et  les  dimensions,  à  des 
crayons  de  nitrate  d'argent. 

Armés  de  ce  morceau  de  bois  qu'ils  cachent  aisément  dans  la 
main,  ils  frappent  les  animaux  de  manière  à  produire  (plusieurs 
plaies  à  peine  visibles,  dans  lesquelles  se  brisent  les  pointes  de 
l'instrument. 

Nous  avons  reçu  de  M.  Haukin  quelques  spécimen»  de  ces 
pointe^  en  vue  de  rechercljer  s'il  n'entrait  pas  de  jéquirity  dans 
leur  composition.  La  pâte  dont  elles  sont  formées  se  gonfle  et  se 
désagrège  lentement  dans  l'eau.  Nous  en  avons  dissous  0  gr.  50 
dans  6  c.  c.  d'eau.  1/2  c.  c.  de  cette  solution  tue  en  48  heures  un 
lapin  de  2  kilos,  et  on'retrouve,  à  Tautopsie  de  l'animal,  toutes 
les  lésions  caractéristiques  de  l'empoisonnement  par  Tabrine  : 
œdème  de  la  région  inoculée,  congestion  du  foie  et  des  reins, 
piqueté  hémorrhagique  de  la  muqueuse  intestinale  et  du  mésen- 
tère. 

La  même  quantité  de  solution,  mélangée  à  2  c.  c.  de  «érum 
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d'un  de  nos  lapins  vaccinés  contre  rabrine,  n'a  produit  aucun 
effet  toxique. 

Nous  Tavons  inoculée  ensuite  à  la  dose  de  1  c.  c.  à  2  lapins 
et  à  2  cobayes  vaccinés  qui  n'en  ont  éprouvé  aucun  malaise.      • 
Par  suite,  il  y  a  lieu  d'affirmer  que  le  principe   actif  des 
pointes  est  bien  identique,  commeJe  supposait  Hankin,  à  celui 

h  des  graines  de  jéquirity. 

11  ne  paraît  pas  douteux  que,  dans  Tavenir,  ce  prçcédé  d'ana- 
lyse physiologique  des  toxines  animales,  végétales  ou  micro- 
biennes par  les  sérum»  ne  trouve  un  emploi  fréquent,  soit  pour 
les  recherches  de  laboratoire,  soit  dans  les  expertises  de  toxico- 
logie en  médecine  légale.  L'organisme  vivant  étant  un  réactif 
autrement  sensible  et  sur  que  les  réactifs  chimiques  les  plus 

|t  •       précis,  ou  aura  peut-être  des  occasions  fréquentes  de  recourir  à 

ce  mode  d'expérimentation  lorsqu'il  s'agira  de  déterminer  la 
nature  exacte  de  ces  poisons  dérivés  de  la  cellule  vivante,  ani- 
male, végétale  ou  microbienne,  dont  l'importance  pathologique 
commence  à  {)eine  à  se  révéler  à  nous  depuis  quelques  années. 

YII  •     . 

ACTION    DE    LA    CHALEUR    ET    DE    QUELQUES    SUBSTANCES    CHIUIQUES 
I  ,  SUR    LES    SÉRUMS    ANTITOXIQUES. 


/ 


Depuis  que  Behring  a  découvert  le  principe  du  pouvoir 
(i,  anlitoxique  des  sérums  d'animaux  vaccinés  contre  la  diphtérie 

et  le  tétanos,  beaucoup  d'expérimentateurs,  parmi  lesquels  il 
convient  de  citer,  après  Behring  lui-même,  Fraenkel,  Wasser- 
mann,  Brieger  et  Boer,  etc.,  ont  cherché  à, isoler  de  ces  sérums 
la  substance  active. 

On  a  expérimenté  à  peu  près  tous  les  corps  chimiques  qui 
précipitent  à  froid  les  matières  albuminoïdes  (alcool,  sulfate 
d'ammoniaque,  sulfate  de  magnésie,  nitrate  de  soude,  phosphate 
de  soude,  chlorures  de  calcium  et  de  sodium,  acides  minéraux 
et  organiques  en  solutions  étendues,  etc.).  L'emploi  deces  réactifs 
aboutit  invariablement  à  l'obtention  d'un  produit  qui  renferme 
diverses  albuminoïdes  du  sérum,  mais  dont  les  propriétés 
antiloxiques  sont  très  diminuées. 

Brieger  et    Boer,   dans   un  travail   récent",  pensent  avoir 

i.  Zeitschrifl  fur  Hygiène,  1896,  fascicule  t. 
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obtenu  un  résultat  meilleur  en  recourant  à  une  méthode 
nouvelle. 

(]ette  méthode  consiste  à  combiner  les  antitoxine  avec  un 
sel  métallique,  tel  que  le  sulfate  de  cuivre,  le  sublimé,  le  sulfate 
ou  le  chlorure  de  zinc,  et  à  décomposer  ensuite  la  combinaison 
formée  au  moyen  d'une  substance  qui  n'altérerait  pas  les 
antitoxines,  le  gaz  acide  carbonique  par  exemple. 

Le  sulfate  et  le  chlorure  de  zinc  ont  surtout  été  employés 
avec  succès. 

•A  10  c.  c.  de  sérum  antidiphtérique,  Brieger  et  Boer 
ajoutent  20  c.  c.  d'une  solution  de  sulfate  de  zinc  à  1  0/0  ;  le  pré- 
cipité lavé  est  dissous  dans  de  l'eau  légèrement  alcaline,  et  on 
précipite  le  zinc  par  un  courant  d'acide  carbonique.  Par  ce  pro- 
cédé, ils  ont  réussi  à  retirer  de  10  c.  c.  de  sérum  Ogr.  10  centi- 
grammes d'une  poudre  soluble  dans  l'eau  et  possédant,  au  dire 
des  auteurs,  toutes  les  propriétés  des  antitoxines. 

Nous  avons  cherché  de  notre  côté  à  déterminer  les  caractères 
delà  substance  antitoxique  des  sérums,  en  étudiant  les  effets  que 
produisent  sur  cette  substance  la  chaleur  et  les  réactifs  chimiques 
qui  modifient  ou  détruisent  plus  ou  moins  rapidement  les 
toxines. 

A  regard  de  la  chaleur,  les  divers  sérums  antitoxiques 
présentent  une  sensibilité  très  variable.  Les  uns,  le  sérum 
antidiphtéifque  et  le  sérum  anti-abrique  par  exemple, 
perdent  rapidement  leurs  propriétés  préventives  par  le  chauffage 
à  partir  de  58«. 

Le  sérum  antivenimeux,  au  contraire,  est  beaucoup  plus 
stable.  11  n'est  pas  modifié  par  un  chauffage  d'une  heure  à  56"^ 
en^ube  clos. 

Il  ne  s'atténue  rapidement  qu'à  partir  de  68^,  et,  dès  que 
l'albuiQine  commence  à  se  coaguler,  son  activité  disparait  tout 
à  coup. 

Il  semble  donc  qu'une  certaine  corrélation  existe  entre  la 
résistance  des  toxmes*à  la  chaleur  et  celle  de  leurs  sérums 
antitoxiques. 

Voyons  maintenant  si  les  réactifs  chimiques  qui  altèrent  les 
toxines  exercent  la  même  action  sur  les  antitoxines. 

Nous  savons,  par  les  travaux  antérieurs  de  l'un  de  nous,  que 
le  venin,  en  solution  même  très  concentrée,  perd  immédiate- 
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ment  sa  toxicité  si  on  le  méhinf^^e  avec  des  quantités  très  faibles 
d'hypochlorite  de  chaux.  Il  suffit,  par  exemple,  de  0  gv,  005 
d'hypochlorite  pour  détruire  i/î  vitro  10  milligrammes  de  venin  de 
cobra. 

^  Le  chlorure  d'or  possède  les  mômes  propriétés,  quoique  un 

?  peu  moins  énergiques. 

Ces  deux  substances  détruisent  avec  la  même  puissance 
Tabrlne  et  la  plupart  des  toxines  microbiennes,  celles  de  la 
diphtérie  et  du  tétanos  par  exemple. 

Si  nous  ajoutons  à  3  c,  c.  do  sérum  anlivenimeux  de  cheval 

JiV  ^     1  c.  c,  d'une  solution  récente  à  10  0/0  d'hypochlorite  de  chaux, 

telle  que  1  c.  c.  peut  dégager  10  c.  c.  de  chlore,  il  se  produit 
immédiatement  dans  la  masse  du  sérum  un  trouble  albumineux 
indiquant  que  ralbuniine  subit  un  commencement  de  coagu- 
lation. 

Injectons  a  un  lapin  ce  mélange  par  voie  intraveineuse,  il 
n'en  éprouve  aucun  dommage 

.:  Une  demi-heure  après,  inoculons  à  ce  même  lapin  par  voie 

ï>'  intraveineuse,  une  dose  de  venin  mortelle  en  1"»  minutes  :  il 

résiste  parfaitement. 

Faisons  la  même  expérience  avec  5  c.  c.  de  sérum  de  che%'al 
normal  additionné  de  1  c.  c.  delà  solution  d'hypochlorite,  afin 

'*.  de  voir  si  la  présence   de    cette   petite   quantité   d'iwpochlorite 

Ij  dans  le  sérum  suffit  à  préserver. 

1.'-  '  Le  lapin  auquel  nous  injectons  ce  mélang-e  de  sérum  normal 

^  et  d'hypochlorite  reçoit,  une  demi-heure  après,  la  même  dose  de 

venin  que  le  précédent.  Il  succombe  sans  aucun  retard. 
•  Si  nous  mélangeons  la  même  quantité  d'hypochlorite  à  une 

solution  de  5  milligrammes  de  venin  de  cobra  dans-  S  c.  c.  d'eau, 
et  que  nous  injections  ce  mélange  à  un  lapin,  ceiui-ci  n'en 
éprouve  aucun  malaise. 

Si,  d'autre  part,  nous  mélangeons  5  milligrammes  de  venin 
de  cobra  avec  3  c.  c.  de  sérum  normal,*  et  si  nous  faisons  agir 
rhypochlorite  sur  ce  mélange  à  la  dose  de  1  c.  c.  d'une  solution 
à  10  p.  °/o,  nous  constatons  que,  malgré  la  présence  de  l^lbnmine 
du  sérum,  le  venin  a  été  détruit  et  que  Tinjection  de  ce  mélange 
sous  la  peau  d'un  lapin  ne  produit  aucun  elfet  toxique. 

Donc  Vhf/pochlorife  de  chauj\  mélangé  an  sfimm  à  des  dcises  qui 
détruisent  le  venin  immédiatement,  ne  modifie  pas  r antitoxine. 
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Pour  supprimer  le  pouvoir  préventif  du  séruna,  il  faut  au 
moins  2  c.  c.  de  la  solution  d'hypochlorite  de  chaux  au  1/10, 
soit  20  c.  c.  de  chlore.  Mais  l'injection  de  ce  mélâtige  très  riohe 
en  chloré  doit  être  faite  sous  la  peau  pour  ne  pas  tuer  les  lapins.  "  j 

Le  chlorure  d'or,  mélangé  à  la  dose  de  0  gr.  01  par  5  c.  c.  de  ^] 

sérum,  laisse  également  intacte  Tantâtoxine,  alors  qu'à  une  dose  •  ^ 

dix  fois  moindre  il  détruit  Tacti vite  de  5  milligrammes  de  venin.  Il 
en  est  de  même  de  Tiode,  ainsi  que  le  montrent  les  expériences 
suivantes  : 

Un  lapin  pesant  4^,880  reçoit  dans  Ja  veine  marginale  de  l'oreille  un 
mélange  de  5  c.  c..de  sérum  anti venimeux  de  cheval  avec  i  c.  c.  d*une  solu- 
tion à  4  p.  400  de  chlorure  d'or.  Une  detai-heure  après,  on  injetîte,  dans  la 
veine  marginale  de  l'autre  oreille,  une  dose  de  venin  mortelle  en  15  minutes. 
Le  lapin  ne  présente  aucun  malaise.  , 

Un  lapin  pesant  4^,670  reçoit,  en  môme  temps  et  dans  les  mêmes  condi- 
tions, un  mélange  de  5  c.  c.  de  sérum  normal  de  cheval  avec  1  c.  c.  de  la 
solution  de  chlorure  d'or,  et,  une  demi-heure  après,  la  même  dose  de  venin 
que  le  précédent.  Il  succombe  en  42  minutes. 

Un  lapin  pesant  4k,590  teçoit  sous  la  peau  du  flani  droit  un  mélange  de 
5  c.  c.  de  sérum  antivenimeux  avec  4  c.  c.  de  solution  iodo-iodurée  de  Gram. 
2  heures  après,  on  lui  injecte  sous  Ja  peau  du  flanc  gauche  2  milligrammes  de  ^ 

venin,  dose  mortelle  en  2  heures  pour  un  témoin.  11  n'est  pas  malade. 

Des  expériences  semblables*  effectuées  avec  le  sérum  anti- 
abrique  de  nos  laprins  vaccinés  avec  l'iode  et  le  chlorure  d'or, 
nous  ont  donné  les  mêmes  résultats. 

Ces  faits  montrent  donc  que  les  antitoxines  du  sérum  des 
animaux  vaccinés  contre  Tabrine  et  contre  le  venin  ne  sont  pas 
modifiées  par  les  réactifs  chimiques  qui,  aux  doses  que  nous 
avons  employées,  détruisent  Tabrine  et  le  venin  avec  une 
grande  énergie. 

VIH 

MÉLANGES   «  IN  VITRO   »  DES  TOXINES   ET  DES   SÉRUMS  A^ITOXIQUES 

L'un  de  nous  a  déjà  montré',  dans  un  précédent  mémoire*, 
que  si  Ton  chauffe  à  70^  en  tube  scellé  un  mélange  de  venin  et 
de  sérum  antivenimeux,  le  sérum  perd  rapidement,  à  cette  tem- 
pérature, 'son  pouvoir  anlitoxique,  tandis  que  le  venin  reste 
intact.  Alors  que  le  mélange  avant  chauffage  était  inoffensif,  il 

4.  Ceâ  Annales f  avril  18&5. 
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devient  aussi  toxique,   après  chaufTage,  que  si  ou  inoculait  le 
vaccin  seul. 

^  Plus  récemment,  M.  Wassermann,  dans  un  mémoire*  sur 
l'immunité,  a  constaté,  de  son  côté,  que  la  toxine  pyocyanique 
qui  résiste  à  la  température  de  Tébuliition  n'est  également  pas 
modifiée,  si.  on  la  mélange,  avec  du  sérum  d'animaux  vaccinés 
contre  cette  toxine.  En  inoculant  à  des  cobayes  un  mélange, 
préalablement  chauffé,  de  toxine  et  de  sérum  pyocyaniques,  il 
a  constaté  que  le  mélange  donnait  la  mort,  comme  si  la  toxine 
seule  avait  été  injectée. 

Ces  expériences  ne  peuvent  être  effectuées  qu'avec  les  toxines 
résistantes  à  la  chaleur,  comme  le  venin  des  serpents  etla  toxine 
pyocyanique,  car  Tabrine  et  la  plupart  des  toxines  microbiennes 
sont  altéréesou  détruites  par  le  chauffage  à  68*\ 

D'autre  part,  nous  avons  constaté  les  faits  suivants  : 

Mélangeons  in  vitro  5  c.  c.  de  sérum  anti-veniifleux  avec 
4milligr.de  venin  de  cobra,  et  injectons  ce  mélange  à  un  lapin 
par  voie  intraveinetise.  L'animal  reste  parfaitement  bien  portant. 

Une  heure  après,  inoculons  de  nouveau  à  ce  lapin  1  milli- 
gramme de  venin  par  voie  intraveineuse.  Il  succombe  33  minutes 
après,  avec  un  retard  de  '20  minutes  sur  le  témoin,  comme 
s'il  avait  reçu  préventivement  une  dose  de  sérum  insuffisante 
pour  le  protéger.  • 

Ajoutons  à  t\  c.  c.  de  séruirf  antivenimeux  un  mélange  de 
4  millig.  de  venin  avec  1  c.  c.  d'une  solution  à  10  %  d'hypo- 
chlorite  de  chaux  titrant  10,000  c.  c.  de  chlore  par  litre.  Il  se 
forme  dans  le  liquide  un  trouble  immédiat.  Nous  pouvons,  néan- 
moins, Finjecter  impunément  par  voie  intraveineuse  à  un  lapin 
et:  1  heure  après,  ce  lapin  supporte  sans  malaise  l'inoculation 
intra-veineuse  de  1  milligramme  de  venin,  comme  s'il  avait 
reçu  préventivement  le  sérum^eul. 

Le  séruniiadonc  conservé  ici  son  pouvoir  antitosique.  tandis 
que  le  venin  a  été  détruit  par  l'hypochlorite. 

Des  eipériences  que  nous  venons  de  citer  et  de  celles  de 
Wassermann  on  peut  donc  tirer  les  conclusions  suivantes  : 

Dans  un  mélange  in  vitro  de  toxine  et  de  sénun  antitoxique,  la 
toj  ine  ne  semble  pas  altérée  ni  modifiée  par  Vantitoxinc.  il  faut,  par 
snite,  admettre  :  • 

\.  Zeitschrift  fiir  Hygiène,  1896,  p.  2fi3.  g 
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Ou  htm  que  ces  deux  substances  restent  intactes  à  côté  l'une  de 
Vautré  ; 

Ou  bien  qu'elles  contracK^it  une  combinaison  très  instable  que 
la  chaleur  et  diverses  substances  chimiques  dissocient  facilement  en 
restituant  à  Vune  ou  à  Vautre  les  propriétés  quelle  possédait  avant 
te  mélange, 

IX 

Mr>OAi\ISME  DKl/ACTIOiN   LOCALE  DES  SÉRUMS  ANTITOXIQUES 

«  Reprenons  maintenant  Tune  des  expériences  que  nous  avons 
citées  tout  à  Theure,  relatives  à  l'action  préventive  locale  du 
sérum  anti-abrique. 

Lorsque  nous  instillons  quelques  gouttes  de  ce  sérum  entre 
les  paupières  d'un  lapin  neuf,  il  ne  se  produit  pas  de  diapédë«e 
leucocytaire  et  on  ne  constate  aucune  modification  apparente 
des  tissus  de  la  conjonctive. 

Cependant^  si  après  avoir  lavé  Tœil  de  ce  lapin  avec  dp  Teau 
distillée  stérile,  nous^laissons  tomber  à  sa  surface  deux  gouttes 
d'une  solution  d'abrine,  nous  n'observons  ultérieurement  sfucune 
réaction  inflammatoire,  tandis  que  cette  même  solution  d*abrine 
provoque  sur  Tœil  d'un  lapin  non  traité,  ou  sur  l'autre  œil  du 
même  lapin,  une  violente  ophtalmie.  L'animal  n'avait  donc  au- 
cune immunité  active  à  Tégard  de  l'abrine,  mais  leô  cellules  de 
sa  conjonctive  qui  ont  été  imprégnées  par  le  sérum  sont  deve- 
nues immédiatement  insensibles  à  l'action  irritante  du  poison. 
Voyons  si  une  substance  chimique  très  active  sur  l'abrine, 
l'hypochlorite  de  chaux  par  exemple,  qui,  en  solution  au  cen- 
tième, ne  provoque  pas  d'ophtalmies,  peut  produire  les  mêmes 
eljfets  que  le  ^rum  anliabrique. 

Instillons  entre  les  paupières  de  Vopil  droit  d'un  lapin  quelques  gouttes  de 
solution  à  1  0/0  d'hvpochlorite  de  chaux.  Laissons  rhypochlorite  en  con- 
tact avec  la  conjonctive  pendant  2  minutes,  puis  irriguons  largement  l'œil 
avec  de  l'eau  distillée. 

Aussitôt  après,  instillons  dans  l'œil  gauche  du  même  animal  quelques 
gouttes  de  sérum  antiabrique.  Laissons  en  contact  t  minutes,  et  lavons 
^comme  tout  à  l'heure  avec  de  l'eau  distillée.  « 

Cinq  minutes  après,  laissons  tomber  dans  chacun  des  deux  yeux  du 
lapin  2  gouttes  d'une  solution  concentrée  d'abrine  (40  milligr.  par  c.  c). 
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Le  lendemain,  noils  trouvons  l'œil  gauche,  traité  par  le  sérum,  com- 
plètement ouvert  et  normal.  * 

L'œil  droit,  traité  par^l'hypochlorite,  esl  rouge,  œdématié,  et  laisse  exsu- 
der de  nombreux  leucocytes. 

*  Cette  expérience  montre  que  le  sérum  n'agit  pas  localement 
à  la  manière  de  Thypochlorite  de  chaux.  Il  insensibilise  en  quel- 
que sorte  les  cellules  de  la  conjonctive  vis-à-vis  de  l'abrine,  à  la 
manière  d'un  anesthésique  local,  ou  bien  il  les  imprègne  de 
façon  à  réaliser,  dans  Tintérieur  de  ces  cellules,  les  conditions 
de  nos  expériences  de  mélange  m  vitro, 

L'hypochlorite  de  chaux,  au  contraire,  ne  produit  pas  cet 
effet,  quoiqu'il  détruise  très  bien  Tabrine  lorsqu'on  le  mélange  S 
celle-ci. 


ACTION    DES    TOXINES    ET    DES    SÉULMS  ANtîTOXIQUES    SUR  LES 
LfeUCOCYTÈS 

Dans  un  travail  effectué  sous  la  direction  de  M.  Metchhikoff, 
G.  Cha\enay  a  montré  que,  chez  les  animaux  non  vaccinés 
auxquels  on  injecte  de  Tabrine,  du  venin  du  une  toxine  micro- 
bienne à  dose  mortelle,  il  se  prodbit  toujours  une  hypoleuco- 
cytose  très  marquée  et  progressive  depuis  le  moment  de  l'injec- 
tion jijsqu'à  la  mort.  Au  contraire,  chez  les  animaux  vaccinés, 
il  a  observé  dans  tous  les  cas  une  augmentation  considérable  du 
nombre  des  leucocytes  pendant  plusieurs  heures  après  chaque 
injection  de  toxine. 

Nous  avons  essayé  de  nous  rendre  compte  des  effets  immé- 
diats de  l'abrine  et  du  venin  sur  les  leucocytes  des  animaux 
neufs  et  sur  ceux  des  animaux  vaccinés.  Après  nous  être  heurtés 
à  l'impossibilité  de  trouver  aucun  réactif  qui  nous  permit  de 
précipiter  et  de  déceler  dans  les  organes  ou  les  cellules  la  pre- 
sence  de  ces  poisons  soltibles,  nous  nous  sommes  arrêtés  à  un 
dispositif  itispiré  par  leâ  expériébcesde  Kôbert,  à  Dot*pat»  sur 
l'absorption  des  sels  de  fer  par  l'organisme,  et  qui  nous  a  par- 
faitement réussi  avec  l'abrine. 

Dans  une  petite  allonge  en  verre,  munie  d'une  bourre  de 
coton  lâche  à  con  extrémité  effilée,  nous  avons  placé  une  couche  . 
un  peii  épaisse  de  noir  animal  pok'phyrisé,  lavé,  puis  stérilisé  à 
la  chaleur  sèchë^  • 
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Sur  Ce  noir,  nous  avons  filtré  une  quànlitô  connue  d'abrine. 
Le  liquida  à  sa  sortie  du  ncfir  a  été  recHellli,  et  Sa  toxicité,  éprou- 
vée sur  le  cobaye,  a  été  Ironvéç  réduite  aux  deux  cinquièmes  de 
ce  qu'elle  était  avant  filtratioti.  Le  noir  avait  donc  retenu  les 
trois  cinquièmes  de  la  quantité  d'abrine  qui  l'avait  traversé. 

Après  Un  lavage  rapide  destiné  à  enlever  Tabrine  adhérente 
aux  grains  de  noir  et  non  absorbée  par  ceux-ci,  nous  avons  étalé 
le  noir  sur  du  papier  stérile  et  nous  l'avons  desséché  à  bàSse 
température  dans  le  vide. 

Ce  noir  animal  abriné,  inoculé  en  émulsion  très  fine  dans  le 
péritoine  de  jeunes  cobayes,  les  tue  en  48  heures. 

A  deux  cobayes  neufs  et  à  deux  cobayes  vaccinés,  préalable- 
ment préparés  au  moyen  d'une  injection  inlra-péritonéale  de 
bouillon,  nous  avons  inoculé  la  même  quantité  deuoir  knprégné^ 
d'abrine  dans  la  cavité  abdominale. 

Deux  heures  après,  l'exsudat  prélevé  avec  une  pipette  a  élé 
examiné  en  colorant  les  lamelles  à  Téosine  et  au  bleu 
de  méthylène. 

Dans  Texsudat  des  cobayes  vacciné»,  oh  trouvait  tous  les 
grains  de  noir  englobés  dans  des  leucocytes  éosinophiles  et  dans 
des  grands  leucocytes  mononucléaires  neutrophiles.  Beaucoup 
d^  leucocytes  polynucléaires  étaient  littéralement  bondés  de  gra- 
nulations noires. 

Au  contraire,  dans  l'exsudat  des  cobayes  non  vaccinés,  quel-, 
ques  granulations  seulement  étaient  absorbées  par  les  globules. 
Le  plus  grand  nombre  restait  libre.  La  différence  d'aspect  de» 
préparations  était  très  nette. 

Dads  une  autre  expérience,  nous  avons  introduit  dans  le  péri- 
toine d^un cobaye  vacciné  une  petite  quantité d^exsudat  chargé  dô 
noir,  provenant  du  péritoine  d'un  cobaye  non  vacciné,  et  prélevé 
â  heures  après  l'inoculation.  Alors  que  les  granulations  de  npir 
étaient  pou^  la  plupart  libres  dans  Texsudat  avant  l'injection, 
nous  les  avons  retrouvées  presque  toutes  englobées  2  hëliréS 
après,  dans  le  péritoine  du  cobaye  vacciné. 

Nous  avons  fait  la  même  expérience  avec  un  cobaye  neuf 
préparé  par  une  injection  intra-péritonéale  de  bouillon  (10  c.  c.) 
et  qui,  24  heures  avant  l'émulsion  de  noir  abriné,  avait  reçu 
sous  la  peau  2  c.  c.  de  sérum  anti-abrique.  » 

•     L'exsudat,  prélevé  2  heures  après  l'itijëctiôh  à\x  hàlc,  riion- 
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t .  trait  de  très  nombreuses  granulations  englobées;  quelques-unes 

^f  '  seulement  restaient  libres.  t  •  • 

Il  est  donc  évident  que,  chez  les  animaux  vaccinés  ou  traités 
prrvenlivemrrtt  par  le  séram  anti-aimqmy  les  grains  de  noir  animal 
imprégnés  d'ahrine  exercent  une  chimiotaxie  positive  et  sont  englobée 
par  les  leucocytes,  tandis  que,  chez  les  cobayes  neufs,  ils  ne  subissent 
pas  renglolmnml,  laissent  diffuser  peu  à  peu  Vabrine  qu'ils  renfer- 
ment et  donnent  Iff  mort. 

Au  cours  de  ces  expériences,  nous  avons  observé  que 
Texsudat  péritonéal  des  cobayes  vaccinés  a  un  pouvoir  préventif 
extrêmement  énergique. 

Nous  avons  étudié  à  cet  égard  Texsudat  de  cobayes  préparés 
au  moy^  d'une  injection  intra-péritonéale  de  bouillon.  On  sait 
L'  que  c'est  là  un  moyen  excellent  de  provoquer  Tafflux  d'un  très 

grand  nombre  de  leucocytes  dans  la  cavité  abdominale,  i4  si, 
24  heures  après  l'injection  de  bouillon,  orf  retire  avec  une 
pipette  à  boule  le  liquide  contenu  dans  cette  cavité,  on  obtient 
ainsi  un  exsudât  très  ricbe  en  globules  blancs. 

Pour  vérifier  si  le  pouvoir  préventif  de  Texsudat  est  du  à  la 

partie  liquide  ou  aux  leucocytes  en  suspension,  nous  avons  fait 

l'expérience  suivante  en   choisissant  un  cobaye  thypervacciné 

^  contre  Tabrine  fce  cobaye  supportait  100  milligrammes  en  urft 

seule  dose). 

k_  '      Vingt-quatre  heures  après  une  injectioa  de  20  c.  c.  de  bouillon  dans  la 

r  cavité  périlonéale,  nous4>rélevons  la  plus  grande  quantité  possible  de  Texsu- 

I  dat  formé.  . 

I  Cet  exsudât,  additionné  de  1  c.  c.  d'eau  salée  à  5  0/00,  est  mis  dans  un  tube 

[  à  essai  et  centrifugé  pendant  2  heures.  Au  bout  do  ce  temps,  le  liquide  clair  qui 

,  surnage  est  décanté,  et  le  dépôt  de  globules  est  encore  mélangé  avec  l  ^c.  c. 

[  de  sérum  artificiel  stérile.  On  centrifuge  de  nouveau  pendant  deux  heures, 

puis  on  décante  l'eau  et  on  recommence  une  deuxième  fois  le  lavage.  Lo 
^  dépôt  est  alors  recueilli  dans  un  verre  î\  expérience  et  inoculé  k  deux  cobayes 

I  neufs,  pesant  lîOO  et  3âO  grammes,  dans  la  cavité  péritonéale.  21  heures  après, 

î  les  lieux  cobayes  reçoivent  sous  la  peau  1  milligramme  d'abrine.  Ils  restent  en 

parfaite  santé. 

Un  cobaye  neuf,  pesant  410  grammes,  reçoit  dans  le  péritoine  20  c.  c.  de 
bouillon  normal;  24  heures  après,  l'exsudat  est  prélevé  et  centrifugé  à  deux 
reprises  avec  de  l'eau  salée  physiologique.  Le  dépôt  de  leucocytes  recueilli 
est  injecté  à  un  cobaye  témoin  pesant  ^S0gra7nmes,  qui  reçoit  2  heures  après 
i  milligramme  d'abrine  sous  la  peau. 

Ce  dernier  cobaye  succombe  en  48  heures.  ^ 
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Un  cobaye  hjpervacciné  contre  Fabrine  (il  supporte  100  milligrammes 
d'abrine  en  une  seule  injection),  pesant  780  grammes,  reçoit  dans  le  péri- 
toine 20  c.  c.  de  bouillon  normal  ;  24  heures  après,  l'exsudat  péritonôal  est 
prélevé,  additionné  de  son. volume  de  sérum  artificiel  et  centrifugé  pendant 
trois  heures. 

La  partie  liquide  et  i?  dépôt  sont  séparés  avec  soin  et  inoculés  séparé- 
ment à  2  cobayes  a  et  b. 

Le  cobaye  a,  pesant  290  grammes,  reçoit  le  dépôt  de  leucocytes  émul- 
sionnédans  1  c.  c.  d'eau  stérile,  sous  la  peau,  et,  24  heures  après,!  milligram- 
me d'abrine. 

Le  cobaye  b,  pesant  340  grammes,  reçoit  le  liquide  clair  qui  a  été  préa- 
lablement examiné  au  microsQppe  et  dans  lequel  on  n*a  pu  trouver  aucun 
leucocyte;  24  heures  après,  il  reçoit  1  milligramme tl'abrine. 

Les  2  cobayes  restent  en  bonne  santé,  mais,  dix  jours  a^rès  Texpérience, 
le  cobaye  h  avait  maigri  de '40  grammes  :  il  ne  pesait  plus  que  300  gram- 
mes ;  tandis  que  le  cobaye  a  pesait  310  grammes  au  lieu  de  ^  grammes. 

•  Nous  avons  essayé  ensuite  de  rechercher  si  la  substance 
antitoxique  peut  diffuser  à  travers  les  membra'nes  et'  agir,  par 
exemple,  sur  des  toxines  enfermées  dans  des  sacs  de  coUodjon 
très  minces,  inclus  dans  le  péritoine  d'animaux  vaccinés. 

Un  lapin  hypervacciné  contre  l'abrine  (il  reçoit  100  milligrammes 
d'abrine  en  une  seule  injection)  et  pesant  2^,300,  est  laparotomisé  le 
9  juillet  1896.  On  introduit  dans  sa  cavité  péritonéale  un  sac  de  collodion 
parfaitement  clos  et  renfermant  20  milligrammes  d'abrine  dans  2  c.  c.  d'eau. 
Le  sac  est  retenu  par  un  fil  à  la  suture  de  la  paroi  abdominal^.  Le  17  août, 
on  retire  le  sac.  Son  contenu  est  inoculé  à  un  cobaye  à  la  dose  de  1  c.  c! 
(représentant  10  milligrammes  de  la  solution  d'abrine  primitive),  et  à  un 
lapin  à  la  dose  de,l/2  c.  c.  * 

Le  cobaye  succombe  après  3  jours,  le  lapin  après  48  heures. 

L'abrine  avait  donc  diffusé  en  partie  hors  du  sac,  mais 
aucune  substance  antitoxique  provenant  des  humeurs  de  l'ani- 
mal n'avait  puq)énétrer  à  Tintérieur  du  sac  en  quantité  suffi- 
sante pour  neutraliser  la  toxicité  du  poison.  II  suffisait  cepen- 
dant de  1/2  c.  c.  du  sérum  de  ce  lapin  pour  détruire  in  vitro 
l'activité  de  5  milligrammes  d'abrine. 

Un  lapin  neirl',  pesant  1^,620,  est  laparotomisé  le  10»  juillet  et 
reçoit  dans  le  péritoine  un  sac  de  collodion  renfermant  10  milligrammes 
d'abrme.  La  fermeture  du  sac,  pratiquée  à  la  cire*  est  parfaitement  her- 
métique. 

(]e  lapin  "succombe  48  heures  après  l'opération. 

Un  lapin  neuf,  pesant  1^,800,  reçoit,  le  17  juillet,  dans  le  péritoine, 
2  sacs  de  collodion  conteiant  l'un  10  milligrammes  d'abrine,  l'autre  5  c.  c. 
de  sérum  antiabri^ue  très  actif.  Mort  après  -iS  heures. 
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Un  lapin  neuf,  pesant  lk,670,  reçoit,  le  22  juillet,  dans  le  péritoine, 
un  sac  de  collodion  contenant  5  c.  c.  de  sérum  anti-abrique. 

Le  7  août,  ce  lapin  est  éprouvé  par  l'injection  de  i  milligramme 
d'abrine.  11  meuri  après  48  heures. 

Un  lapin,  pesant  i  1^,750,  reçoit,  le  6  aoiU,  dans  le  péritoine,  un 
sac  de  collodion  contenant  2  milligrainmes  de  venin  de  cobra  dissous  dans 
2  c.  c.  d'eau  stérile.  Meurt  le  7  aoiU,  en  18  heures. 

[in  lapin,  vacciné  contre  le  venin,  est  laparotomisé  le  4  août.  On  intro- 
duit dans  sa  cavité  ()éritonéale  un  sac  de  collodion  hermétiquement  clos  et 
renfermant  10  milligrammes  de  venin  de  cobra  dissous  dans  2  c.  c.  d'eau. 
Le  18  août,  on  retire  le  sac.  Son  contenu  est  inoculé  à  la  dose  de  0,5  c.  c.  à 
2  lapins  qui  succombent  en  1  heure  et  1  h.  i/4. 

♦  ^ 

Ces  expériences  montrent  : 

l""  Que  la  substance  préventive  du  sémiu  tles  animaux  vaccin^ 
contre  Vabrine  se  trouve  en  plus  grande  quantité  dans  ï intérieur  de^ 
leucocytes  de  ces  animaux^  puisque  les  leucocytes  débarrassés  autant 
que  possible  de  toute  trace  de  sérum  par  trois  lavages  successifs 
gardent  le  pouvoir  de  conférer  nmmunité  quand  on  les  introduit 
dans  des  organismes  neufs  ; 

2'^  Que  cette  substance  ne  dialyse  pms  à  travers  les  membranes 
de  collodion  extrêmenœnt  minces,  tandis  que  les  toxines^  abrine  et 
venin,  dialysent,  quoique  avec  lenteur,  à  travers  ces  membrams, 

XI 

IMMUNITÉ  AKTIFICIELLE    PASSIVE,    NON   SPÉCiriQUK. 

Inoculons  préventivement,  à  plusieurs  séries  de  cobayes  et 
de  lapins,  des  sérums^provenant  d'animaux  immunisés  contre 
diverses  toxines,  telles  que  le  venin,  la  toxine  cholérique,  la 
toxine  tétanique,  —  ou  contre  diverses  infèctioijs,  telles  que  le 
charbon  bactéridien,  le  microbe  de  la  peste  humaine,  le  strep- 
tocoque, la  rage,  etc..  Vingt-quatre  heures  après,  éprouvons  la 
résistance  de  tous  ces  animaux  à  l'égard  de  Tabrine  en  leur 
injectant,  en  même  temps  qu'à  des  témoins,  une  dose  de  cette 
substance  sûrement  mortelle  en  48  heures,  1  milligramme. 

Nous  constatons  que,  tandis  que  les  témoins  succombent 
invariablement  en  48  heures,  certains  animaux  résistent  ou 
présentent  une  assez  longue  survie. 

Déjà,  dans  un  précédent  travail,  nous  avions  signalé  des 
faits  analogues  à  propos  du  venin  des  serp*ents  :jious  savions  vu 
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que  le  sérum  des  animaux  hypervaccinés  contre  la  rage  se  mou- 
trait  actif  m  i^/^ro  et  même  ^préventif  à  Tégard  du  venin,  —  et 
que  le  sérum  antitétanique  présentait,  mais  *k  un  degré  beau- 
coup plus  faible,  les  mêmes  propriétés. 

,  Avant  nous,  Duntschmann,  Issaef  et  Pfeiffer  avaient  égale- 
ment montré  que  certains  sérums  ou  certains  liquides,  tels  que 
le  bouillon  normal,  possédaient  parfois  des  propriétés  immuni- 
santes très  marquées  contre  diverses  infections  telles  flue  la 
péritonite  cholésique. 

Les  assertions  de  ces  expérimentateurs  et  les  nôtres  ont^été 
contejtées  par  quelques  savants. 

Nous  avons  répété  nos  expériences  et  nous  en  avons  effectué, 
avec  Tabrine  seule,  quarante- trois  nouvelles  sur  des  cobayes  et 
dix-sept  sur  des  lapins.  Ces  animaux,  divisés  en  plusieurs 
séries,  ont  reçu  préventivement  les  substances  suivantes  : 

Eau  salée  physiologique,  à  5  p.  lOêO; 
Bouillon  normal  fr^chement  préparé; 
0  Sérum  humain  normal  ; 

—  de  bœuf  normal  : 

—  de  poule  normale;  ■ 
~      anlivenimeux  de  cheval; 

•     —      antitétanique  iii.; 

—  antidiphtérique  iJ.  ;        .  • 

—  anlicholérique  id.  •  ; 

~  antistreptococcique  id.  ; 

—  antipesteux  id.  ; 

—  anticharhoanciix  de  lapin  ; 

—  anti|ibrique  de  lapin. 

'  Vingt-quatre  heures  après  Tinjection  prévenftive,  tous  nos 
animaux  recevqien^4  milligrammes  d'abrine. 

Voici,  résumés  dans  le  tableau  ci-après,  les  résultats  que 
nous  avons  obtenus  : 

i.  Le  sérum  anticholérique  que  nous  avons  employé  nous  a  été  fourni  par 
MM.  Roux,  Metchnikoff  et  Salimbeni.  Noua  en  avons  expérimenté  deux  échan^ 
tiilonâ  provenant  de  deux  chevaux  différents. 
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SUBSTANCES  INJECT^lfS 


Poids 

des 

cobayes , 


Kfru  salée  physiologique ) 


Bouillon  normal  fratcbemenl) 
préparé j 


Sérum  humain  normal. 


Sérum  de  bœuf  normal 


Sérum  de  poule  normal J 

Sérum  anti venimeux  de  che-  \ 
rai ' 

Sérum  antitétanique  de  che-  s 
val * 

Sérum  Hntidiphtérique  de  che-  \ 
val f 


Sérum  anticholérique  du  che-  \ 
val  no  1 j 


Sérum  an li cholérique  du  che- ^ 
val  no  2 > 

S^rum  antistreptococcique  de^ 
Marmoreck ♦ 

l^érum  antipesteuz  àt  cheval .  ) 


Sérum   anticharbonneux   de  S 
lapin à 

Séfum  antiabrique  de  lapin.  J 


0.530 
0 .  :i90 

0.590 
0.770 
0.650 
0.650 
0.570 
O.iSO 
^0.310 

0.380 
0  5iO 
0.860 
0.480 

0.730 
0  700 
0.500 
0.600 

0.450 
0.3H0 

0.470 
0.350 

0.470 
0.480 

0.570 
0.580 

(f.430 
0  700 
0.700 
0.770 

0.400 
0.500 
0.450 

0.280 
0  310 

0.400 
0.580 

0.350 
0.390 
O.WJO 
0.-470 

0.4(|û 
0.060 


t^uantité 

de 

subst. 

injectée  . 


5IT 


U 


5  c' 

5rr 
5'C 


5  "•«• 
5«-p 


1er 
5  ce 
2  ce 


5  <*'' 

Ire 
3ee 
3ee 

3«''- 


2  ce 


-f  Mort. 
—  Survie. 


—  11  jours 

—  6  jours 

—  iSjours 

—  10  jours 

—  14  jours 

—  9  jours 


5  jours 
Ojours 

6  jours 


—  3  jours 

—  3  jours 

—  4  jours 

—  4  jours 

—  4  jours 
— -  5  jours 


—  5  jours 

—  s  jours 

—  5  jours 


—    8  jours 


t 


—  3  jours 

—  3  jours 


—  9  jours 

4- 

—  5  jours 


Poids 

des 

lapins. 


1.650 
1.640 


1.350 
^950 
1.450 
1.700 


1  450 
1.880 
l.tiOU 


1.680 
1.770 
i  600 


\   GOO 
1   7iO 

l  4iO 
#.450 


l .  850 


Quantité 

de 

subst/ 

injectée . 


5r* 


2  ce 


1er 

5'f 


2  <■« 


^  Mort. 
—  Survie. 


—  3  jours 


3  jours 
ijoar^ 

4  jours 
6jourt 


3  jours 

4  jours 
4  jours 


—  3  jours 


Il  est  donc  incontes.table  que  certaines  substances  telles  que 
le  bouillon  fraîchement  préparé, -certains  sérums  normaux  tels 
que  jcelui  du  bœuf,  ou  d'animaux  vaccinés,  par  exemple  le 
sérum  antitétanique,  le  sérum  antidiphtérique.  Je  sérum  anti- 
charbonneux,  et  le  sérum  anticholérique  surtout,  possèdent  des 
propriétés  nettement  préventives  à  Tégard  de  Fabrine. 
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Ces  propriétés  préventives  ne  sont  évidemment  pas  compa- 
rables, comme  intensité  d'action,  à  celles  du  sérum  fourni  par 
les  lapins  ou  les  cobayes  immunisés  contre  Tabrine,  mais  elles 
sont  assez  manifestes  pour  donner  aux  animaux  neufs  un  degré 
assez  élevé  de  résistance  et,  dans  quelques  cas, l'immunité  réelle 
contre  une  dose  de  poison  sûrement  mortelle  pour  les  témoins. 

On  voit  donc  que  ïmmunité  m^fificielk  passive  contre  certaine 
intoxications  ou  infections  *  peut  être  conférée  par  des  substances  qui 
ne  possèdent  aucun  pouvoir  spécifique. 

Nous  pensons  que  cette  immunité  doit  être  envisagée  comme 
résultant  d'un  état  de  stimulation  particulier  des  cellules,  quj 
permet  à  celles-ci  de  résister  de  façon  durable  ou  temporaire  à 
certains  poisons. 

Ces  phénomènes  nous  expliquent  les  effets  thérapeutiques 
favorables  que  beaucoup  de  médecins  attribuent,  depuis  quel- 
ques années,  aux  injections  d'eau  salpe,  ou  de  sérums  artifi- 
ciels ou  normaux  dans  le  traitement  de  quelques  maladies 
infectieuses. 

XII 

CONCLUSIONS 

Des  recherches  qui  précèdent,  nous  croyons  pouvoir  tirer 
les  conclusions  suivantes  : 

1"  Le  sérum  des  animaux,  naturellement  réfractaires  aux 
toxines  que  nous  avons  étudiées  ne  possède  que  rarement  des 
propriétés  antitoxiques  à  l'égard  de  ces  toxines.  La  poule  par 
exemple,  et  la  tortue  résistent  à  des  doses  d'abrine  très  consi- 
dérables; cependant  leur  Bdrum  est  totalement'inactif  à  l'égard 
deTabrine. 

Le  même  phénomène  s'observe  lorsqu'il  s'agit  de  toxines 
microbiennes.  C'est  ainsi  que  M.  Vaillard  a  constfilé  que  la 
poule,  réfractaire  au  tétanos,  donne  un  sérum  inactif  sur  Ja 
toxine  tétanique.  •  ^ 

Lorsque  le  sérum  des  animaux  réfractaires  est  antitoxique, 
comme  dans  le  cas  du  hérisson  oy  du  mangouste  pour  le  venin 
des  serpents,  le  pouvoir  antitoxique  est  toujours  très  peu  déve- 
loppé fît  nullement  en  rapport  avec  le  degré  d'immunité. 

1.  F.  Mesnil  a  montré  qu'on  pouvait  conférer  aux  jeunes  cobayes  une  résis- 
tance assez  grande  à  Tégard  du  vibrion  de  Massaouah  en  leur  inoculant  préala- 
blement du  bouillon  dans  le  péritoine  (ces  Annales^  1896,  p.  378). 

•  45 
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//  n'y  ce  donc  aucune  corrélation  eiUre  Vétat  nalureUemenl 
réfractaire  que  possèdent  certains  animaux  et  le  pouvoir  antitoxique 
de  leurs  humeurs  à  V égard  des  toxines  auxquelles  ils  sont  in^nsiMes  ; 

2^  Les  animaux réfraclaires,  à  sang  chaud,  peuvent  produire 
des  anliloxines  sous  l'inlluence  d'injections  répétées  de  doses 
non  mortelles  de  toxines. 

Les  animaux  réfrâctaires  à  sang  froid  ne  produisent  pas 
d'antitoxines  dans  les  mêmes  conditions; 

3*^  Les  animaux  réfrâctaires  à  sang  froid,  comme  la  grejiouille, 
peuvent  acquérir  Timmuaité    contre   des    doses   mortelles   de 
.toxine  sans  que  leur  sérum  devienne  antitoxique  ; 

4°  Les  sérums  antitoxiques  (antiabrique  et  antivenimeux) 
peuvent  être  utilisés  pratiquement  pour  donner  l'immunité  pas- 
sive à  l'homme  et  aux  animaux  contre  Tabrine  et  les  venins,  et 
pour  le  diagnostic  des  toxines  dans  les  expertises  de, toxico- 
logie. 

Le  sérum  antiabri(|ue  possède  une  action  préventive  très 
marquée  lorsqu'il  est  appliqué  localement  sur  les  muqueuses,  et 
cette  propriété  peut  permettre  son  emploi  en  thérapeutique 
ophtalmologique  ; 

5"  La  substance   active  des  sérums  antitoxiques  n'est  pas 
modifiée    par  certains    réactifs   chimiques  qui    détruisent   ou* 
altèrent  profondément  les  toxines. 

Elle  n^altère  pas  les  toxines  par  le  mélange  m  vitro. 

Elle  paraît  exister  normalement  en  grande  abondance  dans 
le  protoplasma  leucocytaire  des  animaux  vaccinés,  d'où  elle 
diffuse  dans  la  sérum  sanguin  et  dans  d'autres  liquides  orga- 
niques. • 

Elle  ne  dialyse  pas  à  travers  les  membranes. 

Elle  agit  énergiquemcnt  sur  les  leucocytes  des  animaux 
neufs,  comme  les  sérums  préventifs  antimicrobiens; 

6*^  Certaines  substafices  dépourvues  de  toute  action  spécifique 
sur  les  toxines,  telles  que  le  bouillon  de  viande,  le  sérum  normal 
de  bœuf  ou  certains  sérums  d'animaux  vaccinés  contre  diverses 
infections  ou  intoxications  peuvent  manifester  chez  des  ani- 
maux neufs  auxquels  on  les  injecte  des  propriétés  préventives 
manifestes  à  l'égard  de  diverses  infections  ou  intoxications. 

En  résumé,  nous  pensons  que  l'immunité  des  animaux  natu- 
rellement réfrâctaires,   de   même  que   l'immunité  acquise,   ne 
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doit  pas  être  attribuée  à  la  présence,  dans  le  sérum  des  animaux 
réfractaires  ou  vaccinés,  d'une  substance  chimique  ayant  la 
propriété  de  détruire  ou  de  modifier  les  toxines. 

Il  reste  encore  à  faire  la  démonstration  de  l'existence  réelle 
de  ce  que  nous  avons  appelé  jusqu'ici  la  substance  préventive  du 
sérun^des  aoimaux  vaccinés. 

Les  expériences  que  nous  avons  relatées  dans  les  cinq  der- 
niers chapitres  qui  précèdent  nous  portent  a  nous  demander  si 
cette  substance  existe  réellement,  et  si  le  pouvoir  préventif  des 
cellules  et  des  humeurs  qui  eo  dérivent  n'est  pas,  en  réalité,  un 
phénomène  physique  comme  la  motilité,  l'inhibition,  la  chimio- 
taxie,  etc..  '. 

Les  faits  exposés  dans  ce  travail  nous  conduisent  donc 
à  admettre  : 

l^Que  la  fonction  antitoxique  estindépendante  de  l'immunité, 
puisque  celle-ci  peut  exister  alors  que  la  fonction  antitoxique  ne 
se  manifeste  pas; 

2^  Que  les  deux  sortes  d'immunité,  naturelle  et  acquise, 
sont  la  résultante  d'une  propriété  spéciale  des  cellules  ; 

Celles-ci,  suivant  les  conditions  de  milieu  où  elles  se  trouvent 
placées,  et  suivant  la  composition  de  leurs  éléments  consti- 
tuants  (protoplasma  et  substance  nucléaire)  subissent  passive- 
ment l'influence  des  toxines  comme  un  barreau  de  fer  doux  subit 
Faction  d'un  aimant. 

Que  ces  conditions  viennent  à  changer  sous  les  influences 
extérieures  les  plus  diverses  (l'accoutumance  à  certains  poisons 
par  exemple),  et  l'état  fonctionnel  des  cellules  se  modifiera  en 
même  temps.  Tel  le  barreau  de  fer  doux  transformé  en  acier 
par  la  trempe,  qui  devient  susceptible  de  conserver  l'aiman- 
tation et  de  la  transmettre  de  façon  temporaire  à  d'autres 
bartreaux  de  fer  doux,  ou  de  façon  durable  à  d'autres  barreaux 
d'acier. 

Ainsi^s'expliqueraient,  suivant  nous,  les  phénomènes  de 
réceptivité  et  de  résistance  passagère  ou  définitive  des  orga- 
nismes aux  infections  et  aux  intoxications. 

1.  De  Jager  et  M.  Artuus  oat  émis  une  idée  analogue  à  propos  des  enzymes, 
que  ces  savants  considèrent  comme  des  forces  ou  des  propriétés  de  substances, 
et  non  comme  des  substances. 

Voir  de  Jager,  Virchow*s  Arch.  121,  p.  182,  et  M.  Arthus,  Nature  des  Enzymes. 
Paris,  1896. 
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Par  m.    L.   GRIMBERT 

(Travail  du  laboratoire  do  M.  Duclaux,  à  l'instilut  Pasteur.) 
DEUXIÈME   MÉMOIRE 


Dans  un  premier  mémoire  publié  dans  ces  Annales  *,  j'ai 
insisté  sur  l'importance  que  présente  Tétude  des  propriétés  fer- 
mentalives  du  pneumobacille  de  Friedlânder  en  vue  de  sa  diflé- 
rencialion  avec  les  espèces  voisines. 

J'ai  fait  voir  qu'il  ne  suffisait  pas  de  s'en  tenir  aux  caractères 
extérieurs  de  ses  cultures  et  à  leur  examen  microscopique  pour 
établir  l'identité  de  cet  organisme,  mais  qu'il  fallait  observer 
particulièrement  son  action  sur  les  hydrates  de  carbone.  C'est 
ainsi  que  j'ai  pu  établir  une  distinction  très  tranchée  enU*e  le 
pneumobacille  de  Friedlânder  décrit  par  Frankland  et  celui  que 
j'ai  étudié. 

Aujourd'hui,  je  viens  compléter  mes  premières  recherches 
par  l'examen  des  propriétés  d'un  certain  nombre  de  pneumobâ- 
cilles  isolés  des  eaux. 

A.  Lustig,  dans  son  Diagnostik  der  Bakterim  des  Wasset^s^, 
signale  comme  ayant  été  trouvé  dans  l'eau  par  R.  Mori*,  un 
microbe  encapsulé  qu'il  a  nommé  bacillus  capsulatus.  Cet  orga^ 
nisme,  dit-il,  ressemble  au  bacillus  pneumoniœ  de  FriedlânSer; 
il  est  de  forme  elliptique  ou  bacillaire,  d'une  longueur  de  0,9  à 
1,6  fx  et  pourvu  d'une  capsule —  souvent  deux  baîiUes  sont 
réunis  dans  la  même  capsule.  —  Il  ne  se  colore  pas  par  la  mé- 
thode de  Gram.  Il  est  dénué  de  mouvements.  Il  se  développe 
rapidement  à  la  température  de  36<*-37®. 

1.  Annales  de  Clnslitut  Pasteur,i.  IX,  p.  840,  1895. 

2.  léna,  Gustav  Fischer,  1893. 

3.  Zeitschr.  /".  Hygiène,  Bd.  IV,  i  eft  1,  1888. 
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.  Il  donne  sur  les  plaques  de  gélatine  des  colonies  non  liqué- 
fiantes, d'un  blanc  de  porcelaine,  rondes  et  saillantes. 

En  piqûre  sur  gélatine,  culture  en  forme  de  clou. 

Sur  bouillon,  trouble  uniforme;  au  bout  de  3  à  4  jours,  il 
se  forme  sur  les  parois  du  verre  une  membrane  blanchâtre. 

Inoculé  sous  la  peau  des  rats,  il  les  tue  en  2  ou  4  jours. 

Ce  sont  là  des  caractères  qui  peuvent  s'appliquer  au  pneu- 
mobacille  de  Friedliinder  lui-même,  et  c'est  sans  doute  Torigine 
hydrique  du  microbe  qui  a  empêché  R.  Mori  de  l'identifier  à  ce 
dernier. 

Nous  verrons  tout  à  l'heure  que  ces  scrupules  doivent  être 
tevés,  et  que  l'étude  chimique  de  leurs  fonctions  permet  de 
réunir  en  une  seule  espèce  le  B.  capsulatus  et  le  B.  pneumoniœ  de 
Friedlander. 

Le  bacille  de  Friediânder  se  rencontre  dans  l'eau  beaucoup 
plus  fréquemment  qu'on  pourrait  le  croire.  Il  accompagne 
parfois  le  B.  coU  et  a  pu  être  confondu  avec  ce  dernier  par  les 
auteurs  qui  se  sont  contentés  d'un  examen  superficiel.  Comme 
le  coli-bacille,  en  effet,  le  pneumobacille  ne  prend  pas  le  Gram, 
ne  liquéfie  pas  la  gélatine  et  fait  fermenter  le  lactose.  Il  est  vrai 
qu'il  ne  donne  pas  d'indol  et  qu'il'  est  dénué  de  mouvement, 
mais  les  caractères  que  nous  venons  de  citer  suffisent  large- 
ment pour  en  faire  un  pseudo-coli,  dénomination  dont  on  a 
tant  abusé.  Voilà  pourquoi,  sans  doute,  sa  présence  dans  l'eau 
n'a  pas  été  plus  souvent  signalée. 

Les  échantillons  que  j'ai  examinés  provenaient  de  diverses 
sources. 

Le  premier,  que  je  désignerai  par  la  lettre  H,  a  été  trouvé 
dans  l'eau  d'un  village  de  Bretagne  oh  sévissait  la  fièvre  typhoïde, 
et  dans  laquelle  je  n'ai  pu  déceler  non  seulement  un  seul  bacille 
d'Eberlh,  mais  même  un  seul  coli-bacille,  ce  qui  peut  paraître 
étonnant. 

Les  autres  (bacilles  B,  G,  J)  ont  été  retirés  d'eaux  minéra- 
les naturelles  telles  qu'on  les  trouve  dans  le  commerce. 

En  appliquant  à  l'élude  de  ces  eaux  le  procédé  Péré*,  j'ob- 
tenais sur  gélatine,   après  un   ou  deux  passnges  en  bouillon 

phéniqué,  des  colonies  rondes  et  saillantes  d'un  blanc  mat  qui 

» 

4.  Pbrk,  Etudes  sur  les  eaux  d'Alger,  Annales  de  V/nxéiiut  Pasteur,  1891. 
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se  distinguaient  ainsi  des  colonies  du  B.  coli,  toujours  un  peu  irré- 
gulières et  légèrement  brunâtres  par  transparence,  quand  elles 
^'-  iraiïectaienl  pas  la  forme  classique  de  Tilo  de  glace. 

^  Les  microbes  provenant  de  ces  colonies  se  présentaient  au 

,  ,  microscope  sous  forme  de  petits  bacilles  courts,  entourés  d'une 

5*'  »  auréole  très  nette  surtout  dans  les  cultures  sur  gélose,  et  no  se 

coloraient  pas  par  la  méthode  de  Gram.  Sur  gélatine,  en  piqûre, 

"V  ils  donnaient  une  culture  en  forme    de  clou,    sur  gélose  une 

W.  trace    épaisse  et  glaireuse,    et  sur  pommes  de  terre  une   cul- 

5^»^  ture  abondante  avec,  parfois,  un  dégagement  de  bulles  de  gaz. 

K,  Enfin,  cultivés  dans  une  solution  de  peptone,    aucun  d'eux  m 

W .  donnait  d'indol.  • 

^    ,  Mon  premier  soin  fut  de  constater  leur  action  pathogène  sur 

y^  les  souris,  comparativement  avec  Téchantillon   type  qui   servit 

âmes  premières  recherches  et  que  je  désignerai  par  la  lettre  F. 

Pour  chacun   d'eux,   une  culture  sur  bouillon   âgée   de  48 

heures  fut   inoculée  à   des   souris  blanches,   à   la  base  de  la 

queue. 

Toutes  les  souris,  à  l'exception  de  celle  qui  avait  reçu  de  la 
culture  du  bacille  J,  moururent  dans  Tordre  suivant. 

Bacille  ¥    t  •       j    ai  i 

,,    >    en  moins  de  24  heures. 

^'  -  »      h    ^ 

»      B        au  bout  de -48  heures. 
»      G        au  bout  de  3 jours. 
«  »       J         (pas  d'acUon  pathogène.) 

;•  Il  fut  facile  de  retrouver  dans  Je   sang  du  cœur  de  la  souris 

;■  '  le  microbe  inoculé  avec  tous  ses  caractères  et  notamment  avec 

son  auréole. 

Une  culture,  faite  avec  une  trace  decesangprélevéaseptique- 

ment,  servit  pour  plus  de  sûreté  à  faire  une  plaque  de  gélatine, 
.  où  les  colonies  se  montrèrent  de   nouveau   avec  leur  forme  de 

bouton  saillant  d'un  blanc  de  porcelaine. 
^  C'est  avec  une  de  ces  colonies  que  fut  ensemencé  un  tube  de 

♦  bouillon  qui  servit  à  son  tour  de  semence  pour  l'étude  des  actions 

I  chimiques  du  bacille. 

[  Action  sf/rlr  la ft.  —  Les  auteurs*  qui  ont  étudié  cette   action 

»  4.  Etiknne.  Le  pneumobacille  de  Friedlîinder»  Revue  générale  in  Archives  de 

Médecine  expérimentale,  1895,  p.  124. 
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ont  obtenu  (Jes  résultats  inconstants  avec  des  pneumobacilles 
de  provenances  variées.  Nous  retrouverons  ici  encore  des 
différences  très  grandes  entre  les  divers  bacilles  sur  la  façon 
dont  ils  se  comportent  envers  le  lait.  Le  lait  stérilisé  était 
contenu  dans  des  tubes  à  essai  maintenus  à  la  température  de 
36''.  Dans  ces  conditions,  la  coagulation  a  eu  lieu  dans  Tordre 
' suivant  : 


Bacille 


en  24  heures. 


le  4e  jour. 

le  13«jour. 

La  coagulation  du  lait  s'est  donc  montrée*plus  rapide  avec  les 
pneumobacilles   d'origine  hydrique  qu'avec  le  pneumobacille 

typeTF). 

Action  sur  tes  sucres.  —  Chacun  des  bacilles  en  question  fut 
ensemencé  dans  une  série  de  tubes  à  essai  renfermant  une  solu- 
tion des  hydrates  de  carbone  suivants  additionnée  de  peptone  et 
de  carbonate  de  chaux  :  lactose,  saccharose,  glucose,  glycérine, 
mannite,  dulcile  et  dexlrine.  Ces' tubes  élaient  placés  à  Tétuve 
à36^ 

L'activité  de  la  fermentation  se  traduisait  par  un  dégagement 
gazeux  plus  ou  moins  abondant.  Je  désignerai  par  une  double 
croix  (++)>  les  fermentations  les  plus  actives. 


• 

Lactose* 

F 

(Fnaklud) 

F 

B 

G 

II 

J 

+ 
+ 

0 

■f 
0 

•  + 

+ 
+ 

+ 
+  4- 
++ 

4- 
+ 

+ 
+ 

+ 

+4- 
++ 

+ 

+ 
+4- 
++ 

+ 

+4- 
4- 
4- 
+ 
0 
Traces 

4-4- 

4- 
4-4- 

4- 
4- 

0 

4- 

Saccharose.   . 

Glucose 

Glycérine 

Mannite 

Dulcite 

Dextrine 

Ainsi,  tous  les  bacilles  encapsulés  isolés  de  l'eau  faisaient 
feimenter  la  glycérine,  ce  qui  les  distingue  immédiatement  du 
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pneumobacille  de  Friediander  décrit  par  Frankland.  Deux 
d'entre  eux  se  conduisaient  comme  le  bacille  type  F  en  attaquant 
tous  les  sucres,  ce  sont  les  bacilles  B  et  G.  Les  deux  autres 
n'avaient  pas  d'action  surladulcite  (bacilles  H  et  J). 

Il  était  surtout  important  de  connaître  la  nature  des  produits 
formés  et  de  comparer  ces  résultats  avec  ceux  que  nous  avions 
obtenus  précédemment.  Ces  nouveaux  microbes  allaient-ils  ' 
distinguer,  comme  le  bacille  F,  entre  les  glucoses  et  les  saccha- 
roses, et  donner  avec  les  premiers  de  Tacide  lactique  et  de 
Tacide  succinique  avec  les  seconds  ? 

Mais  auparavant,  il  importait  de  voir  si  le  passage  à  travers 
rorganisme  des  souris  avait  pu  avoir  quelque  influence  sur  leur 
pouvoir  fermentatif,  et  dans  ce  but  j'ensemençai  avec  le  bacille 
F,  ayant  subi  un  passage  sur  souris  blanche,  un  ballon  de  lac- 
tose et  un  ballon  de  glycérine. 

deS  solutions,  additionnées  de  craie,  étaient  préparées  de  la 
manière  que  nous  avons  indiquée  dans  notre  premier  mémoire», 
et  examinées  au  bout  de  30  jours. 

En  cofaiparant  les  résultats  obtenus  avec  ceux  que  nous  avaiU 
donnés  antérieurement  le  même  bacille  avant  son  inoculation 
aux  animaux,  on  voit  que  Tinfluence  de  cette  inoculation 
peut  être  considérée  comme  nulle. 


LACTOSE 


F  •         F 


ABC  (souris) 

Alcool  éthylique 16,66        15,00  43,33        12,43' 

Acide  acétique 30,66        19,53  21,36        25,66 

Acide  succinique 26,75        30,73  23,16        24,63 

Acide  lactique  gauche traces      traces  traces          0 

GLYCÉRINE 

F  F    (souris) 

Alcool  éthylique 10  6,66 

Acide  acétique 11,82  14,46 

Acide  succinique 0  0 

Acide  lactique  gauche 2T,32  34,06 

Ce  point  éclairci,  j'ensemençai  de  la  même  manière  chaque 

1.  Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  t.  IX,  p.  840,  1895 
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microbe  encapsulé  daas  une  solution  de  lactose  et  dans  une 
solution  de  glycérine.  Les  ballons  furent  mis  à  l'étuve  à  36*'  et 
examinés  au  bopt  d'un  mois.  Afin  d'éviter  les  redites  inutiles,  je 
grouperai  dans  le  tableau  suivant  les  chiffres  obtenus  et  qui  se 
rapportent  à  100  grammes  de  sucre  mis  en  œuvre. 


LACTOSE 


Alcool  éthylique 

V 

H 

B 

G 

J 

12  ^  i3 
2.^*66 
34  "03 
0 

11^60 
25  «5  66 
29*^56 
0 

8«86 
32  «96 
31  -  5.T 
'0 

10^00 
13«20 

8-^06 

0 

10*00 
27  «56 
37  «56 
0 

Acide  acétique. 

Acide  succinique           ... 

Acide  lactique  gaucho. . , . . . 

• 

4 

72^72 

66  «^82 

TS-'Sj 

31  «^26 

7ofl2 

liLYCEIUNK 


Alcool  éthylique 

Acide  acétique 

F 

M 

B 

G 

J 

6^60 
14^46 

0 
24  «^05 

G 

14^14 

19  M8 
G 

20  -f  90 
0 

6-^00 
24*^08 

0 
12-^  14 

0 

0^14 

5'^52 
0 
43^84 
0 

19840 

2^«:ii 

0 
47  8  70^ 
1  «98 

Acjde  succinique 

Acide  lactique  gauche 

Acide  formique^. . 

43^  Il 

54  «22 

42  «22 

58  ^oG 

71  «62 

Le  premier  fait  qui  se  dégage  de  ces  résultats,  c'est  que  les 
pneumdbacilles  des  eaux  donnent  comme  le  bacille  F  de  l'acide 
lactique  gauclie  avec  la  glycérine  et  de  Tacide  succinique  avec 
le  lactose. 

Si  Ton  compare  ensuite  pour  une  fermentation  déterminée 
les  chiffres  fournis  par  chaque  espèce  de  microbe,  on  voit  qu'ils 
varient  dans  des  limites  assez  étroites. 

Les  écarts  ne_  dépassent  pas  ceux  que  Ton   observe  entre 
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plusieurs  fermentalioûs  provoquées  par  le  même  organisme, 
notamment  dans  la  fermentation  du  lactose  par  le  bacille  F. 

Ici,  par  exemple,  dans  la  fermentation  du  ||ictose,  ralcool 
varie  entre  10  grammes  et  12*^,43  ;  Tacide  acétique,  entre  25*^,66 
et  32^,96;  Tacide  succinique,  entre  29^56  et  37^,56  ;  seul  le 
bacille  G  a  donné  pour  ces  deux  derniers  acides  des  valeurs 
beaucoup  plus  faibles. 

Dans  les  fermentations  de  la  glycérine,  les  différences  sont 
plus  accentuées  et  nous  voyons  le  bacille 'J  donner  de  Tacide 
formique. 

Malgré  cette  production  d'acide  formique  par  le  bacille  J, 
Tabsence  d'action  sur  la  dulcite  de  ce  même  bacille  et  du  bacille 
H  et  les  écarts  obtenus  entre  les  résultats  des  diverses  fermen- 
tations, je  crois  que  Tensemble  des  autres  caractères  permet  de 
réunir  ces  bactéries  de  Teau  au  pneumobacille  de  Friedlander 
pour  former  une  sorte  de  groupe  naturel. 

Les  différences  observées  dans  la  virulence  et  dans  la  coagu- 
lation du  lait,  ainsi  que  celles  que  je  viens  de  signaler,  doivent 
être  attribuées,  à  mon  avis,  à  la  plus  ou  moins  grande  activité 
ou  à  Téducation  de  la  semence,  et  je  ne  pense  pas  qu'il  soit 
nécessaire  de  créer  de  nouveaux  noms  pour  désigner  ces  simples 
variétés  d'un  même  microbe,  surtout  quand  on  sait  combien 
sont  variables  et  contingentes  les  manifestations  vitales  de  ces 
infiniment  petits. 

D'ailleurs,  en  instituant  ces  expériences,  j'ai  eu  surtout  pour 
but  la  détermination  plutôt  qualitative  que  quantitative*  des 
produits  formés,  et  je  n'ai  pas  la  prétention  de  vouloir  comparer 
entre  eux  les  chiffres  fournis  par  des  fermentations  parallèles 
pour  en  tirer  des  conclusions  sur  Tidentité  des  ferments  géné- 
rateurs. 

Agir  ainsi  serait  s'exposer  à  de  sérieux  mécomptes. 

Lecoli-bacille,  par  exemple,  que  certains  auteurs  rapprochent 
du  pneumobacille  de  Friedlander,  présente  avec  ce  dernier,  au 
point  de  vue  de  son  action  sur  le  lactose  et  sur  le  glucostf,  de 
grandes  analogies. 

Comme  lui,  il  donne  de  l'acide  succinhque  avec  le  lactose  et 
de  l'acide  lactique  gauche  avec  le  glucose,  et  les  chiffres  que 
l'on  obtient  sont  voisins  de  ceux  que  donne  le  pneumobacille  '. 

1.  Cf.  Comptes  rendus  de  ta  Société  de  Biologie^  1876,  p.  49i.  - 
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Lactose.  Glucose 

Alcool  éthylique 6  f^  84  Traces 

Acide  acétique 25  "  43  14  "  30 

Acide  succinique 29  «76  (i 

Acide  lactique  gauche Traces  42  ^  73 

Mais  la  diiïérence  entre  les  deux  organismes  éclate  quand 
on  compare  Taction  du  B.  coli  et  du  pneumobacille  sur  un 
certain  nombre  de  sucres,  comme  nous  Tavons  fait  tout  à  l'heure 
jfvecles  bacilles  d'origine  hydrique. 

F  B.  coli. 

Lactose T +  + 

Saccharose -|-  ^  * 

Glucose -|-  -f- 

GTycérine -f-  0 

Mannite -|-  + 

Dulcile.-. H-  0 

Dextrine +  -h 

II  «est  donc  nécessaire,  toutes  les  fois  qu'on  le  peut,  de  multi- 
plier, en  les  variant,  les  essais  qualitatifs  et  de  ne  retenir  que 
les  réactions  présentant  un  caractère  suffisant  de  constance  et 
dé  fixité. 

Dans  l'exemple  choisi,  la  distinction  entre  le  coli-bacille  et 
le  pneumobacille  sera  facile  si  on  se  rappelle  :  l'^  que  le  bacille  de 
Friediânder  ne  donne  jamais  d'indol  daris  la  solution  de  peptone, 
et  qu'il  fait  fermenter  la  glycérine  ;  2<>  que  le  B.  coli  donne  de 
rindol  et  n'attaque  pas  la  glycérine. 

En  résumé  :  1"  on  rencontre  fréquemment  dans  Teau  des 
bacilles  que  leurs  caractères  morphologiques  et  surtout  leurs 
propriétés  biologiques  permettent  d'assimiler  au  pneumobacille 
de  Fri^dlânder  ; 

2^  Le  bacillus  capsulatm  de  Mori  semble  appartenir  à  cette 
catégorie  ; 

3^  Le  pneumbbacille  de  Friediânder  s'isole  facilement  des 
eaux  par  l'emploi  des  milieux  phéniqués  et  notamment  par  le 
procédé  Péré. 

i.  La  propriété  de  faire  fermenter  le  saccharose  est  une  exception  chez  le 
coli-bacille.  Sur  sept  échantillons  de  provenance  diverse  que  j'ai  examinés  à  ce 
point  de  vue,  un  seul  a  attaqué  le  saccharose.  Les  autres  sont  restés  sans  effet. 
On  s'exposerait  donc  à.  de  graves  erreurs  de  détermination  si  Ton  employait, 
Qpmme  le  conseillent  certains  auteurs,  indifféremment  le  saccharose  ou  le 
lactose  pour  différencier  le  coli-bacille  des  espèces  voisines* 

(Voir  Comptes-rendus  de  la  Société  de  Biologie,  1896,  p.  684.) 


Digitized  by 


Google 


OONTRlfiUM  A  l/ÉTDDE  DU  TRYPANOSOME  DES  MAMMIFÈRES 

« 
l^AH  J.  ROUGET 

Médecin  aide-major  de  1"  classe,  chargt^  du  laboratoire  de  bactériologie 
de  l'hôpital  militaire  dn  Dey  (Alger). 


t 


•     1 

Les  Irypanosomes  sont  des  hématozoaires  qu'on  range 
aujourd'hui  dans  le  genre  le  plus  simple  des  Flagellés.  Leur 
élude  n'inléresse  qu'indirectement  lemédecin^,  puisque  ces  para- 
sites n'ont  jamais  élé  observés  chez  l'homme;  elle  présente  au 
contraire  une  réelle  importance  pour  le  vétérinaire,  car  <èn  les 
rencontre  chez  beaucoup  d'animaux  domestiques.  Aux  Indes,  le 
trypanosome  produit  chez  les  chevaux,  les  muletsetleschameaux 
une  affection  particulière  (surra)  qui  revêt  les  caractères  d'une 
fièvre  intermittente.  Il  peut  s'observer  également  en  Algérie; 
nous  l'avons  rencontré  dans  le  sang  d'un  étalon  du  dépôt  de 
remonte  de  Constantine;et  le  docteur  Legrain,4Îe  Bougie,  aisolé, 
dans  le  cœur  d'un  bœuf,  une  variété  différente  de  celle  que  nous 
avons  étudiée.  Enfin  depuis  les  recherches  de  M.  D.  Bruce,  la 
maladie  de  la  mouche  tsé-tsé,  ou  nagana,  si  fréquente  au  Zou- 
louland,  parait  occasionnée  par  la  présence  dans  le  sang  de  ce 
même  protozoaire. 

Bien  qu'il  s'agisse  de  parasites  beaucoup  plus  voluouaeux 
que  ceux  dii  paludisme  et  que  les  sporozoaires  trouvés  dans  le 
sang  de  différents  animaux,  bien  qu'il  soit  facile  de  les  inoculer 
d'un  animal  à  un  autre  animal  de  même  espèce,  Thistoire  des 
trypanosomes  présente  encore  bien  des  obscurités. 

C'est  pourquoi  il  nous  a  paru  intéressant  de  consigner  les 
résultats  fournis  par  l'observation  d'une  variété  de  ces  parasites, 
le  trypanosome  du  cheval,  que  nous  avons  entretenu  penéant 
2  ans  1/2  *  par  des  inoculations  en  série,  chez  des  animaux  d'es- 
pèces différentes.  • 

I.  Une  épidémie,  occasionnée  par  des  lapins  neufs  récemment  achetés,  a  décimé 
les  animaux  du  laboratoire;  tous  nos  inoculés  sont  morts  en  une  nuit.  Les  ino- 
culations faites  le  lendemain  sont  restées  négatives,  le  parasite  était  perdu. 
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Ce  parasite  a^té  isolé  dans  le  sang  d'un  étalon  malade,  dont 
voici  d'ailleurs  l'observation  résumée: 

X...,  cheval  entier  de  race  barbe,  est  ai.heté  à  un  indigène  en  janvier  i 894, 
par  le  dépôt  de  remonte  de  Constantine.  L'animal  est  de  constitution  parfaite, 
il  a  de  belles  allures  et  on  le  désigne  comme  étalon  pour  la  période  des 
saillies  prochaines.  Le  15  mars,  sans  que  l'animal  ait  servi  à  la  monte  (du 
moins  pourrie  service  du  gouvernement),  on  constate  à  la  visite  de  l'œdème 
du.  fourreau  et  des  bourses.  En  môme  temps  on  note,  sur  les  flancs  et  sur  la 
croupe,  des  plaques  circonscrites,  arrondies,  saillantes,  qui  disparaissent 
les  jours  suivants  pour  réapparaître  sur  d'autres  points.  Si  on  provoque 
l'érection  en  amenait  une  jument,  on  voit  que  la  muqueuse  urétrale  est 
tuméfiée,  et  que  le  chî^mpignoji  pénien  est*plus  volumineux  qu'à  l'état 
normal. 

L'animal  suspect  de  dourine  est  isolé.  Dans  les  semaines  suivantes,  on  note 
du  jetage  et  de  la  gêne  respiratoire,  sans  que  l'auscultation  révèle  de  lésions 
pulmonaires.  L'animal  maigrit,  bien  que  l'appétit  soit  conservé  et  que  la 
ration  quotidienne  (orge  et  fourrage)  soit  entièrement  consommée.  En  mai, 
l'état  s'aggrave,  sans  que  le  thermomètre  décèle  une  élévation  de  tempéra- 
ture. La  démarche  est  chancelante,  il  existe  manifestement  de  la  parésie  du 
train  postérieur;  le  cheval  fléchit  sur  ses  boulets  et  se  refuse  à  trotter.  11 
reste  couche  la  plupart  du  temps  et  ne  se  l^ve  qu'avec  peine.  L  amaigrisse- 
ment devient  extrême  et  l'animal  succombe  le  30  juin,  après  être  resté  sur 
la  litière  pendant  trois  jours.      * 

#L'autopsie  ne  révèle  aucune  lésion  macroscopique  appréciable.  Le  diagnostic 
de  dourine  est  confirmé  par  le  vétérinaire. 

II 

ÉTLDE  DU  PARASITE 

Le  trypanosome  rencontré  dans  lef  sangp  du  cheval  précédent 
se  présente  sous  l'aspect  d'une  petite  anguillule  très  mobile,  se 
déplaçant  avec  grande  rapidité,  au  milieu  des  hématies  qu'elle 
agite.  Ces  mouvements  gênent  l'observation.  On  constate  que  le 
corjjs  est  alloiçé,  transparent,  plus  épais  vers  la  partie  moyenne,  • 
et  terminé  en  arrière  par  une  extrémité  mince,  effilée,  qui  égale 
le  quart  de  sa  longueur  totale  et  ressemble  à  un  flagellum.  La 
partie  antérieure  tantôt  s'allonge  en  pointe,  tantôt  se  renfle  plus 
ou  moins. 

Les  mouvements  de  translation  se  font  indiiïéremûieut  par 
l'une  ou  l'autre  des  extrémités,  ils  sont  spiraliformes  et  très  rapi- 
des. 

La  mobilité  persiste  pendant  plusieurs  heures  :  dans  des  pré- 
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paralions  de  sang  frais,  luLées  ou  non,  et  conservées  à  la  tempé- 
rature ordinaire,  nous  Tavons  constatée  après  18  heures,  jamais 
après  24  hennis.  Dans  les  mêmes  conditions  MM.  F.  Jolyet  et 
B.  de  Nabias  ont  vu  le  parasite  vivant  encore  au  bout  de  5  jours 
{Journal  mélical  de  Bordeaux,  1891). 

Lorsque  la  vitalité  décroît,  et  que  les  mouvements  devien- 
nent plus  lents,  les  détails  de  morphologie  apparaissent. 

Le  trypanosome  est  constitué  par  une  masse  de  protoplasma 
homogène,  limitée  par  une  membrane  ondulante,  formant  des 
plis  sur  l'un  des  bords  libres  du  corps  (voir  fi^-.  1). 


Fig.  5. 

Vers  Texlrémité  antérieure,  toujours  à  peu  près  au  même 
niveau,  se  voit  une  petite  sphère  brillante,  qui  résiste  aux  pro* 
cédés  ordinaires  de  coloration. 

Les  détails  de  structure  sont  encore  plus  nets  après  Taction 
des  matières  colorantes.  Le  violet  de  gentiane,  la  thionine  tein- 
tent fortement  le  parasite,  mais  les  plus  jolies  préparations  sont 
obtenues  enfaisant  agir,  sur  deslamelles  de  sang  desséché,  réosine 
et  le^bleu  de  méthylène,  soit  successivement  comme  le  recom- 
mande M.  Laveran  pour  les  lamelle»  de  sang  paludéen,  soit  simul- 
tanément d'après  le  procédé'de  Gzenzynke,  (V.  fig.  2  et  3).  La 
fixation  à  Taide  de  Talcool  absolu,  ou  du  mélange  à  parties  égales 
d'alcool  absolu  et  d'élher,  est  préférable  aux  vapeurs  d'acide  osmi- 
que.  Les  plis  de  la  membrane  ondulante  apparaissent  nettement. 
L'hématozoaire  fixé  dans  sa  forme  n'est  jamais  rectiligne;  il  est 
ondulé, fusiforme, aplati,  alors qu'àTétatvivantjlapartie moyenne 
du  corps  parait  cylindrique.  Ses  dimensions  sont  les  suivantes  : 


Digitized  by 


Google 


TRYPANOSOME  DES  MAMMIFÈRES.  719 

48  à  26  ix  de  longueur,  2  u.  à  â  {x  5  de  largeur  vers  le  milieu  du 
corps. 

Morphologiquement,  ce  parasite  ressemble  à  celui  décrit  par 
Lewis  et  Chalachnikow,  dans  fe  sang  des  rats  \  et  Griiïith  Evans 
dans  le  sang  des  chevaux,  mulets,  el  chameaux  de  l'Inde  ;  plusieurs 
caractères  biologiques  semblent  Ten  différencier. 

Chalachnikow  durait  réussi  à  cultiver  ces  hématozoaires  dans 
du  sérum  de  sang  de  chien  recueilli  aseptiquement.  Six  jours 
après  Tensemencement,  il  observait,  outre  les  formes  ordinaires, 
de  nouvelles  formes  à  différents  stades  de  développement.  Nous 
avons  répélé*ces  expériences,  mais  toujours  sans  succès.  Le 
sérum  des  animaux  les  plus  sensibles  (lapins,  chiens)  a  été  ense- 
mencé à  plusieurs  reprises  avec  des  quantités  énormes  de  para- 
sites; les  tubes  ont  été  placés  dans  des  conditions  de  températures 
diverses,  jamais  nous  n'avons  observé  de  trypanosome  vivant 
après  36  heures  *,  et  au  bout  de  quelques  jours,  ils  étaient  désa- 
grégés, méconnaissables.  Mêmes  insuccès  avec  le  sang,  Thumeur 
aqueuse,  Turine  de  différents  animaux,  et  les  milieux  de  cultures 
ordinaires. 

m 

INOCl'LATJON    AUX    ANIMAUX 

Les  animaux  à  sang  froid  (couleuvres,  lézards,  grenouilles) 
ne  sont  pas  réceptifs.  Des  grenouilles  placées  à  Tétuve  à  37<*, 
ont  été  inoculées  à  plusieurs  reprises  dans  le  sac  lymphatique 
dorsal,  jamais  le  parasite  ne  s'est  multiplié  ;  on  n'en  retrouvait 
plus  trace  après  36  heures. 

Les  volatiles  (poules,  pigeons,  moineaux,  chauve-souris),  sont 
également  réfractaires,  quels  que  soient  le  mode  d'inoculation 
et  la  quantité  de  sporozoaires  introduits  dans  Torganisme.  Des 
poules  et  des  pfgeons,  refroidis  par  les  procédés  habituels,  ont 
constamment  montré  une  immunité  absolue. 

Ou  pouvait  supposer  que  le  trypanosome  provenant  d'un 
cheval  trouverait  chez  tous  les  miimmifères  un  terrain  favo- 
rable à  son  développement,  Il  n'en   est  rien  ;   à  tout  âge,  et 

i.  Mus  decumanus^  rufescens»  bricetus  frumeotarius. 

â.  Après  34  heures  de  séjour  à  Tétuve  à  37<*,  quelques  parasites  étaient  encore 
mobiles. 
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dans  toutes  les  coaditions,  le  cobaye  s'est  montré  réfraclaire. 
Par  contre,  les  souris  blanches  et  grises,  le  rat  blanc,  le  lapin 
et  le  chien  sont  d'une  grande  sensibilité.  Les  différences  obser- 
vées dans  la  durée  de  la  maladif  chez  ces  animaux  dépendent 
de  leur  volume  et  de  leur  poid»;  chez  eux,  Taffection  est  toujours 
mortelle. 

Les  rats  d'égoiit  présentent  quelques  particularités  :  les  uns 
sont  réceptifs,  d'autres  absolument  réfractaires  :  chez  d'autres 
enfin,  l'hématozoaire  se  multiplie  temporairement  dans  le  sang, 
comme  on  peut  s'en  assurer  par  des  examens  répétés,  puis  il 
disparaît  définitivement,  laissant  l'animal  bien  {tbrtant.  Sur  30 
rats  pris  au  piège  dans  dans  les  égouts  de  l'hôpital  militaire  de 
Constantine,  7  ont  succombé  à  la  septicémie.  9  ont  été  complè- 
tement réfractaires  ;  14  ont  montré  ffne  réceptivité  atténuée. 
Ces  résultats  diffèrent  de  ceux  signalés  par  Jes  auteurs.  Ils  nous 
permettent  de  penser  que  les  trypanosomes  rencontrés  dans  les 
diverses  espèces  animales  (oiseaux,  grenouilles,  mammifères, 
etc.)  ne  sont  pas  des  variétés  d'un  même  parasite,  mais  con- 
stituent au  contraire  des  espèces  distinctes  ne  pouvant  pas  se 
transformer  Tune  dans  Tautre,  ou  se  modifier  sous  l'action  du 
milieu.  Dans  nos  expériences,  chaque  fois  que  l'inoculation  â  été 
positive,  le  parasite  s*est  toujours  montré  avec  les  mêmes 
caractères.  * 

Le  sang  des  rais  capturés  dans  les  égouts  de  Constantine  a 
été  examiné  à  plusieurs  reprises  avant  Tinoculation  ;  chez  au- 
cun d'eux  la  présence^d'hématozoaires  n'a  été  constatée.  Nous 
sommes  loin  des  résultats  de  Lewis,  qui  a  rencontré  ces  parasites 
chez  29  O/o  des  rats  de  Calcutta;  de  Crookshînck,  qui  les 
a  retrouvés  25  fois  sur  100  dans  le  sang  des  rats  d'Europe;  de 
R.  Blanchard,  qui  a  constaté  que  cette  affection  parasitaire  n'était 
pas  rare  chez  les  rats  de  Paris. 

Chez  les  animaux  sensibles,  rinfection*est*8acile  :  la  moindre 
plaie  ofire  une  porte  d'entrée  au  parasite.  Nous  avons  infecté 
plusieurs  chiens  en  leur  faisant,  à  la  face  interne  d'une  cuisse, 
une  scarification  superficielle  qu'on  imbibait  ensuite  d'une  goutte 
de  sang  recueilli  sur  un  animal  malade.  Les  inoculations  sous- 
cutanées  sont  plus  sûres;  les  injections intra-veineuses  ou  intra- 
péritonéales  hâtent  la  généralisation  et  par  suite  le  dénoue- 
ment. La  solution  de  continuité   des   téguments  n'est   mémo 
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pas  indispensable,  car  le  trypanosome  traverse  les  muqueuses  ;^ 

saines  :  une  goutte  de  sang  riche  en  parasites,  déposée  dans  'i 

le  cul-de-sac  conjonctival  inférieur  d'un  lapin,  sufflt  à  lui 
donner  la  maladie.  Nous  avons  observé  aussi  un  cas  d'infec- 
tion probable  par  la  voie  vaginale.  Un  lapin  mâle,  au  début  de 
l'affection,  est  placé  intentionnellement  dans  une  cage  avec  une 
femelle  neuve  ;  celle-ci  a  été  contaminée.  Le  trypanosome  a 
été  rencontré  dans  le  sperme,  comme  nous  le  verrons  tout  à 
l'heure.  Ce  fait,  qui  est  unique,  ne  permet  pas  une  affirmation 
catégorique^  mais  il  doit  être  pris  en  considération,  puisque, 
pendant  les  deux*années  que  nous  avons  entretenu  le  parasite, 
nous  n'avons  relevé  aucun  cas  de  contagion  parmi  nos  ani- 
maux. 

L'absorption  par  les  voies  digestives  de  produits  divers 
riches  en  parasites  n'a  jamais  été  suivie  de  succès. 

L'infection  par  ingestion  paraît  donc  impossible,  du  moins 
pour  les  mammifères,  puisque  l'on  semble  admettre  aujour- 
d'hui que  les  jeunes  oiseaux,  incapables  de  se  nourrir  seuls 
après  l'éclosion,  sont  infectés  par  leurs  parents. 

Le  procédé  d'inoculation  qui  nous  a  paru  le  plus  commode, 
consiste  à  délayer  dans  du  bouillon,  du  sérum  artificiel,  ou  sim- 
plement de  l'eau,  le  sang  recueilli  sur  un  animal  malade.  On  peut 
ainsi  graduer  à  volonté,  par  des  dilutions  appropriées,  les  quan- 
tités de  parasites  qu'on  veut  injecter.  Le  trypanosome  est  d'au- 
Jlant  plus  abondant  dans  le  sang  que  l'affection  est  plus  an- 
cienne et  le  dénoùment  plus  proche.  Dans  le  corps  de 
l'animal  qui  vient  de  mourir,  le  parasite  perd  rapidement  sa 
mobilité  et  sa  vitalité.  Le  délai  ne  peut  être  fixé  d'une  manière 
absolue  ;  il  \^arie  suivant  les  saisons,  mais  ne  dépasse  pas  en 
moyenne  8  à  iO  heures.  Il  est  certain  que  le  parasite  succombe 
«avant  que  la  putréfaction  envahisse  le  cadavre.  A  ce  moment, 
le  trypanosome  est  encore  visible  dans  le  sang,  mais  moins 
nettement,  et  les  inoculations,  même  à  doses  massives,  restent 
négatives. 

L'évolution  et  la  symptomatologie  diffèrent  avec  les  espèces 
animales  inoculées  :  il  est  donc  nécessaire  de  les  étudier  séparé- 
ment chez  les  souris,  les  lapins  et  les  chiens. 

Sourie —  La  généralisation  se  fait  d'autant  plus  rapidement 
que  le  nombre  des  parasites  injectés  est  plus  grand^  En  iuocu- 
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lant  dans  la  peau  de  faibles  quantités  de  virus  (1/10  de  c.  c. 
«d'un  mélange  de  bouillon  et  de  sang  infectieux  en  propor- 
tions telles  qu'une  goutte  de  la  dilution  montre  1  à2  parasites 
par  champ  de  microscope),  on  peut  déjà  au  bout  du  troisième 
jour  (trois  fois  24  heures)  constater  la  présence  du  trypanosome 
dans  le  sang  recueilli  à  Textrémiléde  la  queue  sectionnée. 

L'injection  dans  le  péritoine  permet  de  faire  la  même  con- 
statation après  36  ou  48  heures.  L'injection  de  doses  massives 
•  diminue  encore  la  période  d'incubation.  Les  parasites  se  mul- 
tiplient rapidement,  et  leur  nombre   va  croissant    jusqu'à  la 


Fig.  2. 


Fig.  3. 


'^)  -V  ' 


/ 


Sang  de  souris 
i  jours  après  l'inoculation  |  8  jours  après  rinoculation.  m 

mort  qui  survient  du  cinquième  au  onziècae  jour  après  l'inocu- 
lation. A  ce  moment  les  sporozoaires  sont  plus  nombreux  que 
les  hématies:  on  les  trouver  par  paquets  pelotonnés*  grouillants, 
et  Taspect  de  ces  préparations  est  vraiment  saisissant.  (Y.  fig.  3.) 
La  souris  blanche  offre  donc  un  terrain  très  favorable  à  la 
culture  dn  trypanosome,  et  Ton  peut,  à  quelques  heures  près, 
déterminei^  Tapparilion  du  parasite  dans  la  circulation  géné- 
rale. Malgré  ces  conditions  éminemment  propices,  il  nous  a  été 
impossible  d'entrevoir  le  mode  de  reproduction  de  cet  hémato- 
zoaire. En  vain  nous  avons  cherché  les  formes  correspondant 
aux  divers  stades  de  développement,  signalées  par  Danilewsky 
chez  les  oiseauic,  et  Ghalachnikow  chez  les  rats;  jalhais  nous 
n'avons  vu,  ni  à  l'état  frais,  ni  après  coloration,  les  divisions 
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longitudinales  des  jeunes  trypanosomes,  les  corps  amiboïdes 
(pseudo-leucocytes)  en  voie  de  scission,  ou  les  sphères  se  divi- 
sant en  corps  fusiformes.  MM.  Jolyet  et  Nabias  n'avaient  pas 
été  plus  heureux  que  nous. 

Les  souris  ne  paraissent  malades  que  dans  les  heures  qui 
précèdent  la  mort;  elles  sont  alors  immobiles,  ramassées,  les 
yeux  clos,  le  poilsecet  hérissé  ;  elles  sont  insensibles  aux  excita- 
tions extérieures.  Le»  cornées  deviennent  alors  blanches  et 
opaques,  soit  partiellement,  soit  en  totalité. 

A  l'autopsie,  on  trouve  parfois  dans  le  péritoine  un  épanche- 
ment  sanguinolent  ;  mais  on  note  surtout  de  l'hyperémie  des 
parois  abdominales,  de  l'augmentation  de  volume  du  foie  et 
principalement  de  la  rate,  dont'lepoids  peut  atteindre  2  grammes. 
La  rate  est  lisse,  distendue,  de  couleur  rosée;  le  foie  est  mani- 
festement congestionné;  la  vessie  est  distendue  par  l'urine.  Les 
autres  organes  ne  présentent  aucune  lésion  macroscopique  ap- 
préciable ;  les  poumons  paraissent  toujours  sains.  Les  ganglions 
Ij^mphatiques  correspondant  au  point  d'inoculation  sont  hyper- 
trophiés. Le  parasite  existe  dans'  le  parenchyme  de  tous  les 
viscères  ;  on  le  rencontre,  en  outre,  dans  les  divers  milieux 
oculaires,  dans  les  testicules,  mais  pas  dans  l'urine  ni  le  con- 
tenu du  tube  digestif. 

Si  l'on  tue  les  souris  par  des  anesthésiques  (éther,  chloro- 
forme) ou  par  le  gaz  d'éclairage,  le  trypanosome  conserve  encore 
sa  mobilité  dans  le  sang  et  les  organes. 

Chez  la  souris,  comme  chez  le  rat,  le  lapin  et  le  chien,  la 
généralisation  du  trypanosome  a  pour  conséquence  fatale 
Tavortement  des  femelles,  infectées  à  différentes  périodes  de 
leur  gestation.  La  présence  du  parasite  n'a  pas  été  constatée  chez 
le  fœtus.  Elle  semble  aussi  entraver  la  fécondation. 

Les  souris  grises  et  les  rats  blancs  réagissent  de  la  même 
manière;  la  durée  de  l'affection  est  ui»  peu  plus  longue  (IB  jours) 
chez  ces  derniers. 

.  Lapixs.  —  On  peut  à  tout  moment  déceler  la  présence  du 
parasite  chez  la  souris  ;  il  suffit  d'examiner  au  microscope  une 
gouttelette  de  son  sang.  11  n'en  est  pas  de  même  pour  les 
lapins,  le  chien  et  le  cheval.  Chez  eux,  le  tryjanosome  n^e  se 
rencontre  pas  constamment  dans  le  courant  sanguin  ;  il  y  appa- 
raît d'une  façon  irrégulière,  intermittente,  comme  la  laverania 
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dans  le  paludisme,  ou  le  spirille  d'Obermeier  dans  la  fièvre 
récurrente  ;  mais  nous  n'avons  pu  établir  aucune  relation  entre 
les  accès  fébriles  observés  et  la  présence  du  parasite  dans  le 
sang.  Pour  rechercher  en  quels  points  de  Torganisme  le  trypa- 
'nosome  peut  ainsi  se  retrancher,  nous  avons  sacrifié  plusieurs 
lapins,  présentant  les  signes  d'une  infection  manifeste,  mais 
>  dans  le  sang  desquels  le  microscope  ne  découvrait  aucun  sporo- 
zoaire.  Nous  en  avons  rencontré  dans  la/ate,  les  «milieux  ocu- 
laires, à  la  surface  des  muqueuses,  dans  les  plaques  d'oedème 
localif^ée,  mais  jamais  dans  la  moelle  des  os.  • 

Les  souris  malades  ne  présentent  aucun  symptôme  spéci- 
fique ;  les  lapins  et  les  chiens  offrent,  au  contraire,  une  série  de 
lésions,  qui«e  succèdent  ou  altement,  accusant  ainsi  le  progrès 
de  la  maladie. 

La  fièvre  est  irrégulière;  elle  n'apparaît  pas  ordinairement 
dans  les  premiers  jours  qui  suivent  Tinoculàtion  ;  le  thermo- 
mètre oscille  entre  39®,  5  et  40o,  sans  rémissions  matinales  accen- 
tuées, puis,  la  température  revient  à  la  normale,  et  Ton  note,  de 
temps  à  autre,  des  ascension»  brusques  que  n'explique  pas  Texa- 
men  de  l'animal. 

Un  des  premiers  symptômes  est  l'œdème  des  orAlles,  partiel 
ouloLal;  elles  deviennent  chaudes,  tombantes,  et  conservent 
l'empreinte  du  doigt. 

Par  transparence,  on  aperçoit  les  vaisseaux  dilatés,  gorgés 
de  sang.  La  sérosité  recueillie  par  des  mouchetures  renferme  le 
parasite,  parfois  en  abondance.  Cet  œdème  persiste  pendant  une 
ou  phisieurs  semaines  :  alors  les  lésions  s'accentuent  ;  les  veines 
se  thrombosent,  la  peau  est  sèche,  couverte  de  squames,  les 
poils  tombent,  ^t  nous  avons  noté  deux  fois  des  eschaces  larges 
^  commQ  des  pièces  de  un  franc,  dont  l'élimination  produisait  une 
perforation  du  cartilage,  La  surface  du  corps  ne  présente  pas 
de  plaques  œdémateuses,  circonscrites,  appréciables  au  toucher, 
il  est  vrai  que  les  poils  gênent  l'exploration. 

A  la  dernière  période,  les  membres  s'infiltrent  etVulcèrent  ; 
les  ongles  sont  longs  et  cassants,  la  peau  se  recouvre  de  croûtes, 
les  poils  tombent;  en  même  temps  on  note  une  parésie  de 
Farrière-train,  qui  peut  aller  jusqu'à  la  paraplégie  complète,  et 
intéresser  les  Sphincters.  L'état  général  décline  rapidement, 
quoique  les  animaux  se  nourrissent  jusqu'aux  derniers  jours  ; 
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ramaigrissemeot  est  progressif,  la  cachexie  fatale  ;  les  animaux 
inoculés  perdent  plus  du  tiers  de  leur  poids  primitif. 

Du  côté  des  yeux  on  note  une  conjonctivite  rouco-purulente 
avec  présence  du  parasite  dans  Texsudat.  Les  paupières  sont 
gonflées  ;  le  pus  se  dessèche  sur  les  parties  voisines  qu*il  irrite. 
Nous  n^avons  pas  trouvé  de  lésions  manifestes  du  globe  oculaire, 
contrairement  à  ce  qu'on  observe  chez  la  souris  et  chez  le  chien. 

Quelques  animaux  présentent  du  jetage;  les  narines  se 
recouvrent  de  croûtes  épaisses,  adhérentes,  au-dessous  desquelles 
les  tissus  sont  détruits  et  les  os  dénudés. 

Les  organes  génitaux  externes  sont  toujours  atteints.  Chez 
les  femelles,  la  vulve  et  Fanus  sont  tuméfiés  ;  la  muqueuse  con- 
gestionnée saigne  facilement,  et  présente  parfois  une  ou  deux 
ulcérations  langues  à  se  cicatriser.  Cfiez  les  mâles,  on  note  de 
Tœdème  du  fourreau,  du  paraphimosis  :  l'extrémité  9e  la  verge, 
mise  à  nu,  peut  se  nécroser. 

Enfin,  nous  avons  relevé  trois  cas  d'eschares  siégeant  sur  les 
enveloppes  des  bourses,  et  ayant  occasionné  un  fongus  du 
testicule. 

Chez  le  lapin,  la  durée  de  la  maladie  varie  de  1  à  3  ou  4 
moîs,  suivant  son  âge  et  son  poids.  La  mort  est  survenue  ^hez 
tous  nos  inoculés  (25). 

A  Tautopsie,  en  plus  des  lésions  précédemment  décrites,  on 
trouve:  une  hypertrophie  des  ganglions  lymphatiques,  de  la 
sérosité  dans  la  péritoine,  de  la  congestion  du  foie  et  de  la  rate  ; 
les  autres  organes  paraissent  sains.  Le  parasite  se  rencontre 
partout,  dans  les  humeurs,  les  viscères,  les  glandes  (testicules) 
et  à  la  surface  des  muqueuses  (urètre). 

Des  lapins  préalablement  dératés  ont  été  inoculés  après  gué- 
rison  complète  du  traumatisme  :  l'affection  a  éw>lué  régulière- 
ment comme  Chez  les  témoins.  • 

Chiens.  —  Les  lésions  décrites  chez  les  lapins  s'observent 
aussi  chez  les  chiensj;  mais  en'^plus^  chez  ces  derniers,  il  y  a  une 
prédilection  spéciale  du  parasite  pour  les  organes  de  la  vision. 
Indépendamment  de  la  conjonctivite  purulente  déjà  mentionnée, 
nous  avons  noté^de  Texophtalmie,  des  kératites  suivies  de 
slaphylomes,  de  Thypopion.  Les  troubles  moteurs  sont  égale- 
ment plus  accentués,  et  l'œdème  des  organes  génitaux  externes 
est  très  manifeste.  Enfin  nous  avi>ns  constaté  deux    fois»  à 
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Tautopsie,  un  épanchemeat  citrin,  abondant,  dans  le  péricarde 
et  le  péritoine. 

L'étude  anatomo-pathologique  des  principaux  viscères  a 
montré  une  dilatation  énorme  des  vaisseaux  et  des  capillaires 
sanguins,  avec  formation,  à  leur  niveau,  de  tissu  conjoiictif 
jeune.  Les  lésions  sont  surtout  prononcées  dans  le  foie  et  la 
rate.  Nous  n'avons  pas  réussi  à  mettre  en  évidence  les  parasites 
dans  les  coupes.  De  même,  sur  des  préparations  de  mésentère, 
colorées  suivant  divers  procédés^  on  n'aperçoit  pas  les  embolies 
,  que  doit  former  le  trypanosome  dans  les  capillaires  sanguins. 
Ces  échecs  sont  vraisemblablement  dus  aux  altérations  subies 
par  l'hématozoaire  sous  l'action  des  réactifs. 


IV 

Pour  compléter  celte  étude,  nous  devions,  avec  l'assistance 
de  M.  le  vétérinaire  principal  Poilte,  inoculer  des  chevaux  et 
des  baudets,  et  suivre  chez  ces  animaux  révolution  de  la 
iftaladie.  Ces  expériences  présentaient,  suivant  nous,  un  grand 
intérêt.  En  effet,  le  cheval  qui  nous  a  fourni  le  parasite  avait^été 
reconnu  atteint  de  dourine  par  le  vétérinaire  du  dépôt  de 
remonte  de  Constantine,  qui  opère  en  Algérie  depuis  plusieurs 
années.  De  plus,  il  est  indéniable  que  les  lapins  et  les  chiens 
infectés  par  le  trypanosome  présentent  plusieurs  symptômes 
analogues  à  ceux  de  la  maladie  du  coït. 

Enfin,  en  compulsant  toutes  les  observations  de  dourine, 
recueillies  par  les  vétérinaires  de  l'armée  dans  ces  dernières 
années,  nous  avons  pu  constater  que  la  plupart  sont  calquées 
sur  celle  de  l'étalon  X...  dont  elles  ne  sont  qu'une  r^êpétition.  Il 
importait  donc*  de  rechercher  s'il  n'existait  pas  ^tre  le  trypa-. 
nosome  et  la  maladie  du*coït  quelque  relation  de  cause  à  effet. 
La  perte  malencontreuse  du  parasite  que  nous  wilretenions  a 
rendu  ces  expériences  impossibles.  . 

Quoi  qu'il  en  soit,  en  admettant  même  que  le  trypanosome 
n'ait  aucun  rapport  avec  la  dourine,  nous  restons  convaincu  que 
bon  nombre  de  chevaux,  regardés  comme  atteints  de  cette 
maladie,  succombent  en  réalité  à  l'infection  par  l'hématozoaire. 
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V 

ESSAIS   DE   SÉROTHÉRAPIE 

Bien  que  nos  expériences  soient  forcément  incomplètes,jiou8 
avons  cependant  enregistré  certains  faits  qui  ont  leur  intérêt. 

Le  sérum  provenailt  d'animaux  dont  le  sang  fourmille  de 
trypanosomes  n'est  pas  parasiticide  pour  cet  hématozoaire.  Il 
y  conserve  sa  vitalité  aussi  longtemps  que  dans  le  sérum  dWi- 
maux  neufs,  ou  dans^lout  aulre  milieu  liquide. 

Le  sérum  présente  son  maximum  d'eiîet  lorsqu'on  le  recueille 
chez  un  animal  profondément  atteint,  commençant  à  se  cachée- 
tiser.  Le  sérum  que  nous  avons  employé  provenait  de  lapios  et 
de  chiens.  Il  a  servi  à  traiter  exclusivement  des  souris  blanches. 
Nous  avons  opéré  dans  des  conditions  peu  favorable», -car  ies 
souril)  sont  très  sensibles  et  succombent  en  moyenne  du  5®  au 
10®  jour  à  l'infection.  De  plus,  on  ne  peut  leur  injecter  sans 
danger  que  des*  doses  minimes,  puisque  1  c.  c.  1/2  de 
sérum  dep bien  les  tue  sûrement.  ^ 

Quoi  qu'il  en  soit,  nous  avons  obtenu  plusieurs  résultats 
positifs  ;  peut-être  apraient>ils  été  plus  nombreux  si  nous  avions 
eu  le  temps  d'opérer  sur  les  lapins  et  sur  les  chiens 

Le  sérum  d'animaux  naturellement  réfractaires  (pigeon, 
poule,  cobaye)  ne  possède  aucune  action  immunisante,  même 
si  on  leur  injecte  au  préalable  de  grandes  quantités  de  sang 
infectieux. 

»  Inoculé  préventivement,  à  la  dose  de  un  tiers  de  c,  c,  le 
sérum  de  lapin  a  empêché  la  pullulation  du  trypanosome  chez 
six  souris  ;  elles  ont  résisté,  quoiqu'on  ait  constaté  à  plusieurs 
reprises  la  présence  du  parasite  dans,  le  sang  de  la  queue 
(1  à  2  par  champ  de  microscope.)  Chez  Toutes  les  autres,  nous 
avons  eu  une  suivie  variant  de  17  à  23  jours.  Les  résultats  ont 
été  les  mêmes,  que  l'on  ait  injecté  le  mélange  fait  in  vitro^  ou 
séparément  le  parasite  et  le  sérum. 

Le  même  sérum  injecté  à. des  soyris,  après  constatation  au 
microscope  de  la  présence  du  parasite  dans  le  sang  recueilli  à  la 
queue,  c'est-à-dire  2à 3  jours  après  l'inoculation,  n'adonné  que 
de  faibles  survies  (3  à  7  jours),  mais  aucune  guérison  complète. 
L'effet  thérapeutique  du  sérum  a  donc  été  insignifiant.  Cet  échec* 
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reconnaît  les  mêmes  causes  que  celui  du  sérum  antitétanique  ; 
Ton  intervient  trop  tard,  l'organisme  est  déjà  trop  profondément 
atteint. 


ERRATA 


Dans  l'article  de  M.  Hankin/eiatif  aux  eaux  de  la  Jumna  et 
du  Gange  (page  511),  le  mot  eau  de  surface  est  pris  non  dans  le* 
sens  d'eaux  de  ruissellement,  mais  dans  le  ^ens  d'eau  dm  couches 
superficielles  ou  de  nappe  des  puits  {Ground  water  ou  Grund- 
tvasser). 

Dans  l'article  de  M.  MetchuikofT  sur  la  sérothérapie  de  fièvre 
récurrente  (page  657),  la  disparition  d'un  mot  donne  à  la  phrase 
de  la  ligne  14,  un  sens  trop  absolu;  il  faut  lire  :  quand  ils^sont 
englobés  dans  les  phagocytes,  on  ne  les  y  rencontre  parfois 
qu'isolés  ou  en  petit  nombre. 
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REVUES  ET  ANALYSES 


SUR    LA    STRUCTURE    DES    BACTÉRIES 

HliiVUK  CRITIQUE 


Les  questions  de  siruclure  des  baclérieâ  oat  été  fort  agUées  dans 
ces  dernières  années,  et  on  trouvera  à  la  fln  de  cet  article  une  biblio- 
graphie complète  du  sujet,  empruntée  à  un  ouvrage  récent  de 
M.  Butschli'.  S'il  y  a  tant  de  travaux  consacrés  k  cette  question,  c*est 
quils  ne  sont  pas  d'accord  et  ne  voient  pas  de  même.  Cela  a  l'air 
surprenant^  Rien  ne  semble  plus  facile,  une  bactérie  étant  mise  sous 
le  microscope,  que  de  décrire  «e  qu'on  a  sous  les  yeux.  Mais  sauvent 
il  n'y  a  rien.  Le  protoplasma  semble  tout  à  fait  homogène.  Pour  y 
voir  quelque  chose,  il  faut  s'adresser  à  des  bactéries  vieillies  et  qui 
commence^it  k  se  disloquer,  ou  bien  il  faut  faire  agir  sur  elles  des 
réactifs,*des  matières  colorantes  qui  en  changent  l'aspect,  mais  qui 
en  changent  peut-être  aussi  la  constitution,  de  sorte  que  les  images 
qu'on  voit  sont,  non  des  images  réelles  et  préexistantes,  mais  celles 
qu'a  faites  le  traitement.  Comment  distinguer  ce  qui  est  naturel  de  ce 
qui  est  artificiel,  surtout  lorsque  les  actions  naturelles  et  les  actions 
artificielles  mettent  en  jeu  les  mêmes  forces,  et  aboutissent  aux 
mêmes  résultats. 

Toutes  les  questions  de  structure  intérieure  des  bacilles  sont  en 
effet  dominées  par  œ  fait,  que  le  plasma  est  une  substance  muqueuse 
et  oeagulable.*Muqueu8e,  cela  n'est  pas  douteux,  quand  on  réussit, 
comme  M.  Butschli,  à  écraser  par  pression  sous  la  lamelle  une  grosse 
cellule  de  ChromatiumOkenii.  On  voit  s'épancher  par  une  ouverture  de 
l'enveloppe  un  liquide  presque  gélatineux,  coagulable  par  la  chaleur, 
par  les  réactifs.  C'est  ce  que  savent  tous  les  micrographes.  Ce  qui 
reste  obscur  dans  l'esprit  de  beaucoup  d'entre  eux,  c'est  le  jeu  des 
forces  qui  entrent  en  jeu  pendant  la  coagulation. 

D'abord,  cette  coagiftation  peut  se  faire  sous  les  plus  minimes 

1.  Weitere  Ausfurunyen   uber  den  Btiu  der  Cyanophyceen  und  Bactérien, 
Leipzig,  Ëogelmann,  1896. 


Digitized  by 


Google 


730  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR. 

influences.  Une  très  petite  variation  dans  les  cir(V>Q8taDces  extérieures, 
dans  la  température,  dans  la  nature  ou  la  proportion  des  sels  présents 
peut  la  provoquer.  Une  substance  coagulable  est  toujours  en  équi- 
libre instable,  semble  guetter  toutes  les  occasions  de  perdre  son 
homogénéité,  et  de  se  dédoubler  en  un^  partie  plus  liquide  et  une 
partie  plus  visqueuse. 

Dès  que  ce  travail  est  commencé,  cbmme  il  amène  de  l'hétérogé- 
néité dans  la  masse,  entrent  aussit6t  en  jeu  des  forces  nouvelles, 
masquées  et  inertes  jusque-là.  La  partie  liquide  qui  se  sépare  se 
munit  sur  toutes  ses  surfaces  de  cette  action  contractile  noipmée 
tension  superficielle,  qui  agit  à  la  façon  d'une  très  fine  membrane  de 
caoutchouc  enveloppant  toutes  les  gouttelettes,  et  qui  les  dffondit  de 
façon  à  leur  faire  occuper  sous  le  même  volume  leur  surface  mini- 
mum. Elles  arriveraient  toutes  à  la  forme  sphérique,  si  elles  étaient 
dans  un  milieu  non  résistant  ;  mais,  dans  la  coagulation  du  liquide 
cellulaire,  elles  rencontrent  comme  résistance  la  viscosité  croissante 
du  protoplasma  coagulé.  Celui-ci  ne  se  laisse  pas  façonner  comme  le 
voudrait  le  jeu  libre  des  tensions  superficielles.  Ses  divers  éléments 
ont  entre  eux  des  liaisons  difficiles  à  rompre.  Ils  ont  es  outre  des 
liaisods  avec  les  parois,  avec  Tenveloppe  de  la  cellule.  Ces  liaisons 
intérieures  leur  donnent  la  résistance  transverse  qu'on  trouve  dans 
l'eau  de  savon,  et  qui  lui  permet  de  se  gonfler  en  bulles;  de  sorte  que 
l'on  peut  avoir  une  image  grossière  de  ce  que  c'est  qu'un  piotoplasma 
qui  se  coagule  en  se  représentant  de  la  mousse  de  savon  dans  un 
vase.  C'est  une  structure  aréolée  ou  alvéolée,  où  les  alvéoles  ont 
leurs  parois  formées  par  le  protoplasma,  et  sont  remplies  par  le 
liquide  exsudé  pendant  la  coagulation.  * 

On  peut  connaître  théoriquement  les  conditions  d'équilibre  d'une 
pareille  masse  dans  un  ballon  sphérique  ou  dans  un  tube  cylindrique. 
Sans  qu'il  soit  besoin  d'entrer  dans  le  détail,  voici  ce  qui  nous  inté- 
resse dans  le  phénomène,  c'est  que  les  parois  de  ces  alvéoles  qui  sont 
en  contact  avecla  paroi  du  vase  tendent  d'aut£int*plus  à  lui  être  per- 
pendiculaires que  la  masse  est  plus  régulière  et  plus  iibfe  de  ses  lAoa- 
vements,  de  sorte  que  les  cloisons  alvéolaires  en  contact  avec  le  verre 
d'un  ballon  se  dirigent  toutes  vers  le  centre.  Dans  un  cylindre,  pour 
d'autres,  raisons  plus  délicates,  les  cloisons  séparatrices  tendent  à  se 
mettre  perpendiculairement  à  l'axe  du  cylindre,  et  si  le  cylindre  est 
assez  étroit,  la  coagulation  de  son  contenu  amène  la  formation 
de  disques  superposés,  de  couches  successives  de  liquide  et  de 
coagulum.  ^ 

Sans  qull  soit  besoin  d'insister,  on  retrouve  dans  ce  que  nous 
venons  de  dire  les  traits  généraux  de  ce  qu'a  pu  observer  tout  micro- 
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graphe,  la  formation  des  vacuoles,  leur  forme  allongée  quand  elles 
sont  dans  un  filament  bacillaire,  leur  segmentation  transversale 
quand  elles  deviennent  trop  longues.  On  y  trouve  aussi,  sans  aller 
jusqu'à  la  vacuole,  cette  disposition  (rans verse  des  masses  inégale- 
ment réfringentes  et  inégalement  compactes  qui  se  forment  parfois 
chez  certains  bacilles^qui  vieillissent,  et  qui  les  font  ressembler  à 
des  chapelets  d'articles  inégalement  clairs  et  transparents.  Ces  aspects 
différenciés  résultent  tout  aussi  bien  d'actions  naturelles  que  d'ac- 
tions artificielles,  et  il  n'est  pas  toujours  facile  de  savoir  s'ils  précé- 
daient chez  la  bactérie  la  manipulation  qu'on  a  faite  pour  les  voir. 

U  n'y  a  qu'une  manière  de  sortir  de  cette  difficulté,  c'est  de  chercher 
si  on  observe,  même  grossièrement,  sur  le  vivant,  ce  qu'on  trouve 
dans  sa  préparation,  mais  cela  n'est  pas  toujours  facile.  Quand  on  n'y 
arrive  pas,  on«peut  encore  tirer  un-argument  de  l'identité  des  résultats 
obtenus  par  divers  modes  de  préparation.  Quand  cet  ordre  de  preuves 
manque  lui-même,  il  n'y  a  plus  que  des  considérations  un  peu  vagues 
d'analogie  avec  des  faits  mieux  observés  dans  des  espèces  plus  grosses 
ou  mieux  différenciées  ;  mais,  là,  il  faut  se  rappeler  que  comparaison 
n'est  pas  toujours  raison,  et  que  bien  des  analogies  sont  trompeuses. 

Enûn,  et  pour'dooner  une  idée  encore  plus  nette  des  difûcuUés  du 
sujet,  l'observation  sur  le  vivant  doit  elle-même  ne  pas  être  faite  sans 
précautions.  Voici  tme  vacuole,  nettement  observée  chez  un  bacille  en 
plein  fonctionnement.  Faut-il  la  noter  comme  un  détail  de  structure? 
Oui^  si  elle  est  naturelle,  si  elle  est  une  de  ces  vacuoles  digestives 
comme  on  en  constate  «hez  lantd'infudoires.  Non,  sielieest  artiflcielle, 
si  elle  résulte  d'un  phénomène  de  plasmolyse,  d'un  commencement  de 
coagulation  produit  par  le  transport  dans  un  nouveau  ^milieu  de  la 
bactérie  qui  la  contient.  Tout  cela  exige  de  l'attention,  du  soin,  de 
l'expërience,  et,  pour  en  revenir  à  notre  point  de  départ,  il  n*est  pas 
étonnant  que  des  savants  également  compétepts^et  appliqués  soient 
arrivés  à  des  résultats  discordants,  même  en  opérant  sur  la  même 
bactérie.  Il  est  probable  a  priori  qu'ils  ont  tous  bien  vu,.,  et  que 
c'étaient  seulement  les  conditions  de  leur  observation  qui  étaient 
différentes,  aloi;3  qu'ils  les  croyaient  identiques. 

Est-il  possible  de  faire  un  choix  parmi  ces  affirmations  contradic- 
toires et  de  se  donner  une  idée  de  la  structure  générale^des  bactéries?  Il 
faut  pour  cela  faire  un  départais  travaux  publiés,  ranger  les  uns  à  sa 
droite,  les  autres  à  s|i  gauche.  Quelque  périlleuse  que  soit  cette 
distinction,  il  entre  pourtant  dans  le  cadre  et  les  habitudes  de  ce 
jpurnal  de  la  tenter.  - 
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II 

Voici,  par  exemple,  Alf.  Fischer  (9),  pour  lequel  une  bactérie  est 
composée  d'une  membrane  cellulaire  contenant  une  masse  de  proto- 
plasma, au  milieu  de  laquelle  existe  un  liquide  central  (centralflus- 
migkeii)  dans  lequel  on  ne  voit  pas  de  noyau.  C'est,  dit-il,  une_structare 
analogue  à  celle  des  cellules  végétales  adultes.  Les  solutions  salines 
(sel  marin,  salpêtre,  etc.),  la  simple  dessiccation  déterminent  une 
contraction  du  protoplasma,  et  la  formation  de  vacuoles  claires  dans  la 
masse  du  bacille.  La  distribution  de  ces  inégalités  est  tantôt  irrégu- 
lière, et  tantôt  régulière,  et,  dansce  cas,  on  a  une  çérie  de  granulations 
protoplasmiques  réfringentes,  disposées  en  cbapelets,  qu'on  a  pu 
prendre  pour  des  fausses  spores.  Mais  le  remplacement  de  la  solution 
saline  par  de  l'eau  fait  disparaître  ces  apparences,  et  il  semble  que  A. 
Fischer,  qui  avait  étudiëla  plasmolyse  dans  un  travail  précédent  (8)» ait 
donné  trop  d'importance  à  ce  phénomène  dans  ses  études  sur  la  struc- 
turedes  bactéries.  On  ne  voit  pas  trace,  dans  les  dessins  de  M.  Fischer, 
de  ce  liquide  intra-cellulaire  qu'il  signale,  et  les  flgures  les  plus 
nettes  sont  celles  où  la  plasmolyse  a  joué  un  rôle^évident. 

On  peut,  je  crois,  dire  à  peu  près  la  même  chose  d*un  travail  de 
Migula(20).  Ce  savant  a  étudié  une  bactérie  plus  grosse,  le  bacilius 
oxalatictLS,  qui  mesure  3  [x  de  large  et  atteint  quelquefois  30  h  40  (i  de 
longueur.  Cette  bactérie  est  formée  d'un  sac  membraneux,  peut*étre 
muni  d'une  gaine  gélatineuse,  et  contenant  un  protoplasma  qui, 
homogène  au  début,  ne  tarde  pas  à  présenter  une  vacuole  centrale, 
moins  réfringente  que  le  reste.  Cette  vacuole  grandit  peu  à  peu  en 
refoulant  vers  la  périphérie  le  protoplasma,  dans  le(fuel  on  voit  appa- 
raître des  granulations  brillantes  qui  s'accumulent  peu  à  peu  à  mi- 
longueur  de  la  vacuole.  En  ce  point  se  forme  ensuite  un  anneau 
protoplasmiqué  qui  étrangle  la  vacuole  et  la  partage""  en  deux.  Dans 
le  diaphragme  protoplasmiqué  on  voit  apparaître  une  saillie  de  la  * 
membrane  extérieure  qui,  en  gagùant  vers  l'intérieur,  finit  par  fermer 
la  boutonnière  à  peu  près  comme  chez  les  Spirogyres.^Le  travail  de  la 
division  de  la  cellule  primitive  en  deux  est  alors  achevé. 

Il  semble,  à  lire  cette  description,  que  Migula  donne  à  la  division 
de  la  vacuole  le  rôle  primordial,  ^  gar  cela  essentiel,  alors  qu'il  me 
semble  impossible  d'y  voir  autre  chose  que  le  phénomène  de  tension 
superficielle  et  de  viscosité  que  nous  avons  vu  présider,  plus  haut,  au 
découpage  en  disques  de  la  matière  coagulable  contenue  dans  un  tu))e 
cylindrique.  A  mesure  que  le  bacilius  oxalaticus  croît  et  s'allonge,  sa 
vacuole  tend  de  plus  en  plus  à  se  résoudre  en  vacuoles  plus  petites 
qui  uniraient  par  donner  un  chapelet  de  sphères  si  elles  étaient  absolu- 
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ment  libres,  et  n'avaient  pgs  à  compter  avec  la  viscosité  du  proto- 
plasma. Que  la  cloison  transversc^e  qui  coupe  la  bactérie  en  deux  se 
produise  alors  dans  un  de  ces  ponts  protoplasmiques  placés  entre  deux 
vacuoles,  rien  de  moins  surprenant  quand  on  songe  que  c'est  toujours 
le  protoplasma  qui  édifie  sa  membrane.  Si  j'ajoute  que  Migula  fait 
augmenter  à  volonté  ou  diminuer  sa  vacuole  en  changeant  la  nature 
du  milieu  ambiant,  on  sera  conduit  à  conclure  que  si  la  vacuole  fait 
partie  intégrante  du  bacillus  oxalaticus,  elle  a  des  origines  trop  physi- 
ques pour  pouvoir  être  comptée  comme  un  détail  de  structure  et 
jouer  un  rôle  physiologique. 

La  conception  qui  résulte  des  travaux  de  Butschli  est  au  contraire 
plus  d'accord  avec  ce  qu'on  sait  de  la  constitution  anatomique  des 
autres  cellules;  elle  exige  plus  que  celle  de  Migula  l'intervention  de 
l'opérateur.  C'est  en  colorant  faiblement  les  bactéries  par  l'héma- 
toxyline  acide  qu»  Butschli  établit  ses  distinctions  anatomiques.  Mais 
il  commence  prudemment  par  étudier  l'action  de  ses  réactifs  sur  des 
espèces  plus  grosses  que  les  bactéries,  bien  qu'elles  en  soient  très 
voisines,  les  Cyanophycées^  dont  quelques-unes  sont  assez  volumineuses 
pour  présenter,  sur  le  vivant,  une  didérenciatioik qu'on  compare  avec 
celle  que  donnent  les  réactifs.  Voyons  ce  qu'on  obtient  en  cherchant 
dans  cette  voie. 

11  ya  chez  les  Cyunophycées  une  membrane  extérieure,  qu'on  peut 
parfois  vider  de  son  contenu  en  la  comprimant  entre  la  lame  et  la 
lamelle,  et  qui  apparaît  alors  sous  la  forme  d'un  sac  incolore.  Contre 
la  paroi  de  cesac  est  une  couche  qui  apparaît  au  microscope  légèrement 
coloras,  de  la  teinte  même  que  présente  la  plante.  Au  centre  existe  une 
zone  incolore  plus  ou  moins  large  et  hyaline.  Tout^e  contenu  prolo- 
plasmique  est  en  oufte  alvéolé,  et  la  disposition  des  alvéoles  rappelle 
plus  ou  moins  l'aspect  que  prendrait  dans  un  vase  une  mousse  demi- 
fluide.  Les  parois  des  alvéoles  qui  confinent  à  l'enveloppe  lui  sont  à  peu 
près  perpendiculaires;  c^  alvéoles  sont  en  outre  souvent  plus  grandes 
dans  la  partie  extérieure  colprée  que  dans  l'autre,  mais  elles  existent 
partout. 

Voilà  ce  qu'on  voit  directement  et  sur  la  cellule  vivante,  non  seule- 
ment chez  quelques  oscillaires  appartenant  au  groupe  des  cyanophy- 
cées,  mais  aussi  dans  des  bactéries  authentiques,  le  Chromatium  Okenii 
et  VOphidomonas  jenensiSy  qui  sont  assez  volumineuses.  On  peut  les 
tuer  par  des  vapeurs  d'acide  osmique  sans  rien  changer  à  leur  aspect. 

Quand  on  emploie  les  réactifs  colorants,  l'hématoxyline  par  exem- 
ple, comme  le  fait  Butscbli,  ou  le  violet  de  méthyle  comme  l'a  fait 
Zacharias,  ou  le  bleu  de  méthylène  comme  l'ont  fait  Palla  et  Lauter- 
born,  il  se  produit  dans  le  corps  de  la  cellule  une  différenciation  assez 
nette.  L'enveloppe  reste  incolore.  La  couche  périphérique  du  proto- 
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pksma  se  colore  faiblement,  et  au  centre  M  y  a  une  région  plus  forte- 
ment colorée,  c'est  le  conps  central^{centralkdrper)  de  Buldehli,  qui  a 
donné  lieu  à  tant  de  discussions. 

Buttchli  Ta  assimilé  à  un  noyau,  d'abord  probablement  parce  qu'il 
ne  trouvait  rien  autre  chose  capable  de  remplir  ce  rôle.  Il  existe  bien, 
en  effet,  des  granulations  que  Phématoxyline,  qui  bleuit  la  noyau,  laisse 
rouges,  mais  elles  sont  surtout  dans  la  couche  périphérique.  Nadson  a 
en  outre  découvert  dans  le  corps  central  d^autres  granulations  qu*il 
considère  comme  des  matériaux  de  réserve,  mais  ces  granulations  sont 
trop  petites  et  trop  irrégulièrement  réparties  pour  être  des  noyaux.  Le 
corps  central,  au  contraire,  prend  les  mêmes  couleurs  que  les  noyaux 
cellulaires,  et  en  outre  deux  fois,  sur  une  Beggiatoa,  Butschli  a  pu 
saisir  sur  lui  des  figures  de  karyokinèse.  Il  s'est  donc  cru  autorisé, 
sinon  à  en  faire  un  noyau,  du  moins  à  l'assimiler  à  un  noyau. 

La  chose  eût  peut-être  passé  sans  difficulté  avec  \fiB  oyanophycées, 
car  là  le  noyau,  bien  que  volumineux,  ne  forme  qu*une  partie  du  con- 
tenu de.  la  cellule.  Mais  les  proportions  changent  quand  on  arrive  aux 
bactéries.  Dans  le  chromatium  okmii,  le  ©oyau  remplit  plus  des  deux 
tiers  de  la  cellule  etj'quand  on  arrive  aux  bactéries  plus  petites,  lespî- 
rlllum  undula^  par  exemple,  c'est  la  presque  totalité  du  contenu  de  la 
cellule  qui  jouit  des  propriétés  du  corps  central  des  cyanophycées  : 
structure  alvéolaire,  coloration  par  les  réactifs  du  noyau. 

Les  alvéoles  ont  parfois  leurs  cloisons  séparatrices  perpendiculaires 
k  l'axe  du  filament,  et  de  là  vient  la  forme  en  chapelets  d'articles  que 
prennent  parfois  les  bactéries  en  vieillissant.  Quant  au  protopjasma 
incolore,  l'équivalent  de  la  couche  extérieure  des  cyanophycées,  11  est 
refoulé  contre  la  -paroi  avec  ses  corpuscules  ro^es,  et  on  ne  le  voit 
parSpis  qu'aux  extrémités  de  la  bactérie,  sous  la  forme  d'une  couche 
semi-lunaire  comprise  entre  le  revêtement  extérieur  et  le  contour 
arropdi  du  noyau. 

Un  noyau  remplissant  toute  la  cellule,  toute  la  cellule  réduite  à  son 
noyau,  sans  ce  protoplasma  qui  est  considéré  comme  le  siège  de  la  nutri- 
tion, voilà  une  conséquence  qui  a  effarouché  de  nombreux  savants.  Les 
uns  ont  contesté  les  faits,  les  autres  les  déductions. 

C'est  surtout  aux  premiers  que  Butschli  répond  dans  le  travail  visé 
au  commencement  de  cet  article  Si  vous  n'avez  pas  vu  les  mêmes  faite 
que  moi,  leur  dit-il  en  substance,  c'est  que  vous  êtes  des  maladroits, 
que  vous  colorez  trop,  ce  qui  fait  disparaître  toute  trace  de  structure, 
ou  que  vous  ne  colorez  pas  assez,  ce  qui  rend  la  différenciation  plus 
difficile  à  saisir,  surtout  avec  les  bactéries.*ll  est  certain  que  ki  prati- 
que de  ces  colorations  délicates  exige  beaucoup  d'expérience,  et  que  des 
défauts  de  technique  peuvent  expliquer  beaucoup  de  contradictions. 
Mais  peut-être  n'expliquent-ils  pas^tout.  Nous  avons  vu  que  dans  le 
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baeilltis  oxalaticus  Migula  avait  observé  une  vacuole  centrale.  Chodat 
avait  fait  la  même  oJ)servalion  pour  le  chroococcus  turgidics.  Or,  chez 
cette  dernière  espècft,  Nadson,  d'accord  avec  Palla^  n'a  pas  vu  de 
vacuole,  mais  seulement  un  corps  central  et  un  plasma  aréoles.  Ne  se 
peut-il  pas  que  ces  différences  chez  une  même  espèce  tiennent  à  des  con- 
ditions de  culture,  qu'il  y  ait  eu  plasmolyse  dans  le  «as  de  Chodat  et 
pas  dans  les  autres?  On  trouve  parfois  des  vacuoles  dans  les  noyaux 
les  plus  authentiques,Jfet  pas  dans  tes  noyaux  voisins.  Les  deux  phéno- 
, mènes  et  les  deux  conceptions  sont-elles  donc  si  exclusives  TuYie  de 
l'autre  ? 

Quoi  qu'il  en  soit,  après  s'être  ainsi  défendu  du  côté  de  la  technique, 
Butschli  aborde  l'interprétation.  Je  n'ai  pas  prétendu^  dit-il,  que  mon 
corps  central  était  un  noyau,  j'ai  dit  qu'il  était  assimilable  à  uû  noyau. 
C'est  un  noyau  en  puissance,  ont  dit  quelques-uns  de  ses  disciples.  Ici, 
je  ne  comprends  plus.  J'aime  mieux  faire  remarquer,  avec  Metchnikoff, 
que  cette  disproportion  entre  le  noyau  et  la  cellule,  qui  semble  choquante, 
se  retrouve  preique  toujours  dans  les  celiples  embryonnaires,  où  le 
noyau  remplit  presque  parfois  à  lui  seul  la  cellule.  Or,  ces  cellules 
embryonnaires,  comme  les  bactéries,  sont  le  siège  d'un  vif  mouvement 
de  prolifération,  et  par  conséquent  de  nutrition.  Chez  les  myéloplaxes, 
,1e  protoplasme  est  aussi  tellement  réduit  qu'on  les  a  pris  longtemps 
•  pour  des  noyaux  nus,  sans  cellules.  Rien  ne  s'oppose  donc  à  ce  que 
nous  fassions  des  bactéries  des  noyaux  revêtus  d'une  très  mince 
couehe  de  protoplasma  et  d'une  enveloppe. 

Cette  interprétation  s'accorde  non  seulement  avec  tout  ce  que  nous 
savons  des  réactions  colorantes  des  bactéries,  mais  aussi  avec  nos 
notions  de  physiologie  générale.  Le  plasma  cellulaire  nous  apparaît 
en  effet  déplus  en  plus  comme  la  Cuisine  du  noyau,  le  lieu  où  s'éla- 
bore la  matière  alimentaire.  On  conçoit  que  ce  protoplasma  soit  volu- 
mineux dans  les  celliAes  où  l'élaboration  de  i'aliment  est  complexe,  où  il 
doit,  comme  par  exemple  chezles  végétaux,  être  formé  de  toutes  pièces. 
Mais  il  peut  être  très  réduit  chez  les  bactéries  qui  exigent  toutes  un 
aliment  déterminé,  en  général  très  spécifique  et  préparé  à  l'avance. 
Cet  aliment  semWe  être  consommé  tel  quel,  tout  au  plus  après  avoir 
subi  l'action  d'une  diastase;  lorsqu'il  doit  être  mis  en  réserve,  sous 
forme  d'amidon  ou  de  matière  amylacée  par  exemple,  pour  les  be- 
soins de  la  spore,  il  y  a  dans  le  bacille  une  formation  de  tissus  de 
réserve  qu'il  serait  très  intéressant  d'étudier  par  les  procédés  de 
Butschli.  Que  donnerait,  avec  ces  méthodes,  un  amylobacter  au 
moment  où  il  «se  colore  partiellement  ou  totalement  en  bleu  par 
l'iode.  •  . 
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III 

La  formation  de  la  spore,  à  laquelle  nous  venons  de  faire  allusioo, 
se  rattache  tout  naturellement  aux  notions  ci-dessus  développées  sur 
la  structure  des  bactéries.  Quelle  est  la  place  de  la  spore  dans  Ten- 
semble  que  nous  avons  décrit? 

Les  premières  études  sur  ce  point  ont  été  faites  par  de  Bary,  qui 
opérait  surtout  sur  des  bacilles  culttvés  en  gouges  pendantes,  et  sans 
le  concours  des  méthodes  de  coloration.  Ce  qu'on  peut  observer  dan^ 
ces  conditions,  soit  avec  le  bacillm  megaterium  de  Bary,  soit  avec  la 
bactéridie  charbonneuse,  se  réduit  à  ceci  :  quand  les  conditions  sont 
favorables  pour  la  formation  de  la  spore,  on  voit  le  protoplasma  de 
la  cellule,  homogène  jusque-là,  devenir  finement  granuleux.  Puis  ces 
granulations  presque  imperceptibles  se  condensent  en  granules  plus 
gros,  fortement  réfringents,  qui  deviennent  p^u  à  peu  la  spore.  Koch 
avait  vu,  sur  le  bacille  charbonneux,  qu'il  y  a  parfois,  dans  une 
même  cellule,  plusieurs  ^e  ces  granules  réffingei^fs,  qui  confluent 
dans  la  spore,  et  on  trouve  dans  V Atlas  der  Bacterienkunde  de  Fraen- 
kel  et  Pfeiffer  des  photogrammes  à  l'appui  de  cette  observation. 

Le  Bacillm  megaterium  se  comporte  de  même.  On  voit  seulement 
en  plus,  chez  ce  bacille,  au  moment  de  la  sporulation,  celte  vacuoli-, 
sation  intérieure  qui  le  rend  si  facile  à  reconnaître.  • 

Ouand  les  méthodes  de  coloration  ont  commerTcé  à  se  répandre, 
elles  ont  pefmis  de  différencier,  mieux  qu'on  ne  l'avait  fait  jasqve-là, 
les  granulations  intracellulaires,  et,  dans  cet  ordre  de  faits,  la  pre- 
mière observation  intéressante  pour  la  question  qu^  nous  étudions 
est  due  à  M.  Babei.  En  traitant  la  préparation,  séchée  à  Tair,  par  une 
solution  concentrée  de  bleu  de  méthylène  ou  de  Lôffler,  agissant  pendant 
un  quart  d'heure,  et  en  lavant  ensuite  à  l'eau,  Ion  trouve,  dans  un 
grand  nombre  de  bactéries^  et  surtout  dans  le  bsf^ille  diphtérique,  des 
corpuscules  violets  ou  rougeâtres,  tranchantnettement  sur  le  reste  du 
protoplasma  qui  est  bleu.  Comme  ils  sont  plus  abondants  aux  extré- 
mités du  bâtonnet  ou  au  milieu,  là  où  s'opère  la  croissance  et  où  se 
fait  la  division,  Babes  les  a  considérés  commme  jou«nt  un  rôle  dans  le 
procès  de  multiplication.  Mais,  par  prudence,  il  leur  a  donné  le  nom, 
peu  compromettant,  de  corpuscules  métachromatiques. 

Depuis  Babes,  divers  savants  ont  signalé  dans  les  bactéries  des 
granulations  analogues  ou  différentes.  Butschli  en  signale  qui  se  colo- 
rent en  rouge  par  sa  méthode  indiquée  plus  haut,  et  sont  surtout  fré- 
quentes dans  la  couche  corticale  de  protoplasma  qyi  environne  le 
corps  central.  Dans  ce  cgrfs  central,  son  élève  Nadson  en  a  signalé 
d'autres  qui  se  comportent  comme  des  matériaux  de  réserve.  La  vit 
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du  protoplasme  bactérien  est  en  effet  très  complexe  étroit  se  traduire 
par  une  variété  très  grande  de  productions.  Ce  sera  raffaire  des  histo- 
logistes  de  les  débrouiller.  Nous  ne  nous  occuperons  ici  que  de  celles 
qui  peuvent  jouer  un  rôle  lors  de  la  formation  de  la  spofe. 

Ernst,  a,  le  premier,  signalé  chez  certains  bacilles  des  granulations    '  0  l 

qui  se  colorent  par,ie  bleu  de  méthylène  de  Loffler,  employé  chaud, 
mais  pas  bouillant,  et  se  différencient  par  le  brun  Bismarck*  Elles 
apparaissent  dans  *le  bacille  lorsque  les  conditions  favorables  ^  la 
production  de  la  spore  sont  remplies,  et  quelques-unes  d'entre  elles 
viennent  confluer  sur  un  point  du  bacille  où  elles  finissent  par  former, 
la  %pore.  Aussi  Ernst  leur  a-t-il  donné  le  nom  de  grain»  sporogènes. 

Cette  attribution  semble  un  peu  douteu^.  On  a  observé  surtout 
ces  grains  chez  des  bacilles  qui  ne  donnent  pas  de  spores,  et  on  n'en 
trouve  pas,  d*aprè%  Bunge,"  chez  des  bacilles  classiquement  sporifères 
comme  le  B,  megaterium  de  Bary  et  le  bacille  charbonneux.  De  plus,  ♦ 
ces  granulations  ne  résistent  pas  à  la  chaleur  de  l'eau  bouillante,  ce 
qui  ne  les  rapproche  pas  des  spores,  tant  s'en  faut. 

Bunge  se  croit  donc  autorisé  à  leur  refuser  le  rôle  que  leur  attribue 
Ernst,  et  cela  d^autant  plus  qu'il  a  trouvé  dans  les  bacilles  sporifères 
des  granulations  dont  la  relation  avec  la  spore  ne  lui  semble  pa9 
douteuse.  Ces  granulations  sont  beaucoup  moins  facileiAent  colorables 
et  décelables  que  celles  d'Ernst.  Il  faut,  pour  qu'elles  prennent  la 
couleur,  leur  fciire  subir  un  traitement  préalable,  sur  les  préparations 
sèches,  par  un  corps  oxydant,  tel  que  Teau  oxygénée,  le  bioxyde  de 
sodium  ou  Tacide  chromique.  On  leur  applique  alors  les  méthodes  de 
coloration  des  spores.  On  voit  ainsi  dans  le  bacille  charbonneux,  .par 
exemple,  des  granulations  arrondies,  qui  sont  parfois  au  nombre  de 
deux  ou  trois  par  cellule,  et  qui  finissent  par  confluer  en  une  masse 
ovale  qui  foripe  la  spore.  Dans  le  B.  megaterium^  au  lieu  de  se  former 
ça  et  là,  au  hasard  en  apparence,  dans  un  protoplasme  à  peine  diffé- 
rencié, on  les  rencoiitre  de  préférence  dans  les  vacuoles  qui  sont  un 
des  traits  caractéristiques  du  B.  megaterium,  et  c'est  aussi  dans  une 
sorte  de  vacuole  que  se  forme  la  spore.  • 

Bunge  fait,  avec  justice  il  semble,  de  ces^ranulations  les  précur- 
seurs des  spores,  et  ce  qui  empêche  de  les  confondre  avec  celles 
d'Ernst,  c'est  qu'elles  supportent  lébullition  sans  se  flétruire.  D'un  • 
bout  à  l'autre  de^leur  évolution,  elles  se  comportent  chimiquement 
comme  des  spores,  et  sont  "aussi  difficilement  colorables  au  commen- 
cement qu'à  la  fin,  ce  qui  prouve  que  la  résistance  de  la  spore  à  la 
teinljire  n'est  pas  le  fait  d'une  membrane  qui  Tentourerîylt  lorsqu'elle 
est  mûre  :  c'est  son  tissu  qui  ne  se  laisse  pas  mordre  par  la  matière 
colorante.  ^  , 

47 


Digitized  by 


Google 


w 


•iWËWPÎ^ 


738 


ANNALE;3  de   L'INSTITUT  PASTEUR. 


Il  resterait /naintenanl,  pour  terminer  momentanément  ce  sujet,  à 
mettre  en  rapport  les  conclusions  de  Butschli  avec  celles  de  Dunge. 
Quel  est  le  rôle  du  Centralkërper  du  premier  dans  la  production  des 
granulations  du  second.  Il  semble  bien  que  celles-ci  ne  puissent  sortir 
que  du  corps  nucléaire.  Mais  le  noyau  persiste-t-il  dans  la  région  où 
la  spore  se  forme?  Ou  bien  abandonne-t-il  cette  région,  qui  ne  serait 
que  le  point  de  confluence  des  granulations  qu'il  a  fabriquées?  VoiUi 
une  question  importante  qui  se  pose,  et  qui  ne  semble  pas  trop  difQcile 
à  résoudre  pour  les  savants  observateurs  qui  nous  on,|;  déjà  donné  les 
notions  que  je  viens  d'essayer  de  résumer. 

E.  DUCLAUX. 
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PERSONNES  MORTES  DE  LA  RAliE  APRES    LE   TRAITEMENT 
é  • 

Cros  (Léon),  2(J  mois,  de  Béziers. 

Mordu  le  19  juillet;  traité  à  rinslitut  Pasteur  du  25  juillet 
au  11  août.  Les  premiers  symptômes  rabiques  se  so'nt  manifestés  * 
le  2'>  août,  Penfant  a  succombé  le  28. 

Lesmorsures  au  nombre  de  deux,  très  pénétrantes,  siégeaient  * 
à  la  jambe  gauche;  elles  avaient  été  faites  au  travers  d'un  bas. 
Le  chien  mordeur,  autopsié  par  M.  Gilis,  vétérinaire  à  Béziers, 
avait  été  déclaré  enras^é.  •  ' 
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Bariinbor4es(Victop),  12ans,  de Navarreux,lJasses-Py rénées. 

Mocdu  le  3  avrils  traité  à  Tlnstitut  Pasteur  du  9  avril  au 
26  avril.  Les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés 
le  17  juin  ;  le  nialade  est  mort  le  20. 

Les  morsures,  au  nombre  de  deux,  pénétrantes,  siégeaient 
au  pied  droit  ;  elks  avaient  été  faites  au  travers  d*uue  chaussette 
et  cautérisées  au  fer  rouge  après  une  dencti-heure.  Le  chien  mor- 
deur  avait  été  déclaré  susj)ect*de  rage  à  l'autopsie. 

Lambert  Thomas,  19  ans,  de  Stockport  (Angleterre). 

Mordu  le  8  mars  1895,  traité  à  Tln^titut  Pasleur  du  8  au 
28  mars;  mort  le  21  avril. 

Les  morsures,  au  nombre  de  quatre,  siégeaient  aux  bras  ;  elles 
étaient  profondes,  avaient  été  faites  au  travers  des».habits  et 
lavàes  à  Tacide  phénique  après  une  heure. 

Deux  cobayes,  inoculés  le  2  mars  avec  le  cerveau  du  chien 
mordeur,  ont  été  pris  de  rage  le  18  mars. 

Avegger  (Joseph),  20  ans,  de  V^illisau-Campagne, -Suisse. 

Très  profondément  mordu  au  nez  et  à  la  lèvre  supérieure 
'  le  20  octobre  1893;  traité  à  TlnstiKit  Pasteur  du  28  octobre  au 
17  novembre  ;  mort  do  la  rage  le  19  décembre.    ' 

M.  Wandel,  vétérinaire  à  Lucerne,  avait  examiné  le  chien 
mordeur  et  l'avait  déclaré  enragé. 

Avegger  avait  des  habitudes  alcooliques  invétérées,  il  s'eni- 
vrait tous  les  jours  pendant  le  traitement. 

Lasalle  Louise,  28  mois,  de  Pomarez  (Landes).         » 

Mordue  le  16  octobre  1893;  traitée  Tt  l'Institut  Pasteur  du 
19  octobre  au  3  novembre;  morte  le  4  avril  189G. 

Les  morsures,  au  nombre  de  trois,  siégeaient  à  la  main  droite 
et  à  l'avant-bras  droit;  elles  avaient  été  lavées  à  Teau  phéniquée 
une  heure  après. 

Un  cobaye,  inoculé  le  23  octobre  avec  le  cerveau  du  chat 
mordeur,  a  été  pris  de  la  rage  le  17  novembre. 

Openshaw  (Thomas),  de  Bury,  Angleterre. 

Mordu,  le  20  novembre  1893,  aux  deux  mains,  profondément; 
traité  à  l'Institut  Pasteur  du  22  novembre  au  9  décembre  ;  mort 
Je  10  janvier  1896. 

Le  chien,  mordeur  examiné  par  un  vétérinaire,  avait  été 
reconnu  enragé. 
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.  INSTITUT  PASTEUR. 

STATISTIQUE   DU  TRAITEMENT  PBÉVENTIF  DE   LA  ITAGB 
AVRIl,,   MAI   ET   JL'IN   189G 


* 


ii 


Morsures    à   là   tête  |  simples .  . 
et  à  la  figure  }  m«Uiples . 

Cautérisations  efficaces 

—  inefficaces  

Pas  de  cautérisation . 

simples.  . 
multiples . 
Cautérisations  efficaces 


Morsures  aux  mains 


inefficaces 
tioi 


Pas  de  cautérisation 
Morsures  aux  me  m-  j  simples .  . 
bres  et  au  tronc      !  multiples  . 
Cautérisations  efficaces * 

—  inefficace» ... 

Pas  de  cautérisation ^ 

Habits  déchirés ' 

Morsures  if  nu 

Morsures  multiples  en  divers  points  du 

corps '.  .  .  . 

Cautérisations  efficaces  . 

—  inefficaces 
Pas  de  cautérisation.  .  . 
Habits  déchirés. ..... 

Morsures  ii  nu 


iTotaiiY    )  Français  et  Algériens, 
riotaux.  j  Etrangers  ....... 


•  *  1 
1  ♦  ^ 


4/ 
1( 


A 


53/ 
55i 


30 
30 


108 


60«    * 


29L 
38i^ 


B 


125< 
6 
C 


131 


Total  GÉNÉRAL 816 


Les  animaux  mordeurs  ont  été  :  Porcs  :  1   fois  ;  bœufs 
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railles, VI,  138. 

Diphtérie.  Études,  L\,  40;  VIIÎ,  4iî>.  —  Associations^ microbiennes,  X, 


%*"  387.  —  Angines  non  diphtériliques,  IX.  877.  —  Examen  de  200  cas,  VI,  335 
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'^'^:-  —  Simplification  du  diagnostic,  Vï,  4ol.  —  Etiologic,  VIII,  310.  —  Sérothé- 

'^'  rapie,  VII,  K33.  —  Accidents  posl-sérothérapiques,  X.  567. 


Dn»HTÉiuE  AviAiRE  cu  Tunisie,  VIII,  59f>. 
Dysenterie  des  pa^^s  chauds,  VIII,  195. 

Eau.  Etude  microbienne,  VII,  689.  —  des  rivières  de  l'Inde,  X,  275  et 
5H.  —  Prise  d'échantillons,  VI,  719.  —  du  Massachusets,  VI,  58.  —  Purifi- 
cation des  eaux  de  fleuve,  VIII,  117  et  178.  —  Eaux  potables,  VIH,  514. 

ËHVsiPÈLE.  Immunisation,  IX,  621. 

Extraits  organiques.  Action  sur  le  charbon,  VIII,  812. 

Eehmentations  d'albumine,  VI,  63. 

Fièvre  mêditerranéen.ne,  VII,  628. 

FiKVRjf  récurrente.  Sérothérapie,  X,  630. 

Fièvre  typuoide.  Etudes,  VI,  721  et  755;  VII,  225.  —  expérimentale,  Vll^ 
193  et  353. 

Fromagi-s.  (Rôle  protecteur  des  microbes  dans  les),  VII,  305.  —  Maturation, 
VII,  428. 

Gangrène  skptique,  IX,  529."    •  i 

Hématozoaires  des  oiseaux,  VII,  801. 

• 

ImmuniÎ-é  vaccinale,  X,  1.  —  Par  les  vaccins  anticholériques  vivants,  VI,!i  i 

708.  —  Contre  le  pneumocoque,  VII,  260.  —  (Mécanisme  de)  X,  369.  —  Des-  j 

Iruction  extra-cellulaire  des  bactéries,  IX,  433.  —  contre  le  charbon,  VI,  32.  ' 

—  Etat  ackuel  delà  question,  VIII,  706.  ,  ! 

Infection  (Nyslème  nerveux  dans  1'),  VI,  538.  —  Défense  de  la  cavité  i 

buccale,  X,  545.  •  *  I 

Influe.va.  Etiologie,  VII,  681  et  VIII,J87.    « 

Intestin.  Pénétration  des  microbes,  IX,  199.  ^  Péritonite  d'origine 
intestinale,  IX,  710.  —  Nouveau  microbe  de  l'intestin,  IX,  7;i5. 

Irritabilité  des  plantes,  VIII,  350.  • 


Lait  (Phosphates  du),  Vil,  2.  —  Lait  congelé,  X,  393.    ^  CdIostraK  IX, 
506.  —  Stérilisé,  IX,  281,  352. 
*  LEVCHE8  de  vin,  VI,  569;  X,  51  ;  X,  598.  —  chinoise,  VI,  mi.  —  Leur 
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Panaris  des  pécheurs,  VllI,  15î2.  ^ 

Phagocytose,  VI,  1  et  289;  Vil,  :U2;  VIII,  58,  105,  7()6  ;  X,  i04.  -  dans 
la  diphtérie,  VIII,  67:5.  —  Chiiniotaxie  des  leucocytes,  VI,  321.  —Résistance 
des  vertébrés  inférieurs,  IX,  301.  —  dans  l'aclinomycose,  Vif,  5i4. 

Pneumonie  des  chèvres  d'Anatolie,  X*,  321. 

Poison  des  flèches  des  Nouvelles-Hébrides,  VI,  851. 

Popc  (maladies  du),  IX,  65  et  671.  #    • 

I^URRiTURB  d'hôpital,  X,  660. 

Putréfaction  (suriles  odeurs  de),  X,  5î). 
•  • 

Rage.  Lésions  hislologiques,  VI,  20Î)  ;  IX,  625.  —  dudes,.VlIÏ,  435. 
—  Virus  naturel  renforcé,  X,  97.  —  chez  le  chat,  VIII,  338.  —  Epidémie  à 
iMadère,  VIII,  5i.  —  (Guérison  d'un  cas  dq),  I)fc,  892.  —  Vaccinations,  IX,  210. 

Rage.  Statistiques  :*Jassy,  VIII,  446.  —  Odessa,  VII,  78.  —  Naples,  VIII, 
867.  — Talerme,X,  238.-^  Tunis,  VIII,  346.—  Turin,  IX,  771.  -  Paris,  VI, 
453;  VII,  335;  VIII,  166;  IX,*  524;  X,  94.  • 

Ri  CINE  et  Antiricine,  X,  6^i. 

• 

Saccharomycose  humaine,  X,  448.  • 

Sarcine  mobile,  VI,  286. 

î^arlatine,  traitement  par  le  sérum  Marmorek,  X,  47. 

SÉROTHÉRAPIE.  Leucocytes  et  sérum  chez  les  vaccinés,  IX,  462.  —  M<We 
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activité,  X,  119  et  177.  —  (Pouvoir  réducteur  des),  IX,  7()6.  • 

Levures  et  antiseptiques,  VIII,  785. 

Levure  lactique,  VIII,  737  ;  X,  524. 

Lumière  solaire,  VII,  751;  X,  129.  —  ActicJn  sur  la  bactéridie,  VI,  21  et 
VII,  430.  —  Sur  les  plantes,  VIII, ^350. 

Lymphangite  simulant  le  farci n  morveux,  X,  609. 

• 

Maladie  des  palombes,  VIII,  490.  —  septique  (i%  lapin,  VI,  558. 

Matières  albuminoiOes,    différenciation,  VI,  199,  274.369,  584  et  657; 
VII,  57  et  641. 

mTcrobes  ^Influence  des  mouvements  da  liquide  sur  la  multiplication  dcs)^ 
VI,  55.  —  Leur  distribution  dans  le  sol,  VII,  823. 
#       Microbes,  U)nction  fluorescigène,  VI,  801  ;  IX,  643. 

MiCROSPORON  FURFUR,    VU,  218. 

Morve  pulmonaire,  VII,  481. 

« 

Nitrification,  organismes,  VI,  459. 
Nutrition  intra-cellulaire,  IX,  811. 

OospoRA,  VI,  242.  -.V- 

Ostéo-arthrite  des  jeunes  oies,  VI,  841.  •  '  i 

Ostéomyélite  produite  par  le  bacille  d'Eberth,  X,  229.  -^ 

O^ÈNE  (microbe  de  T),  VIII,  29t.  / 
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d'action  des  sérunis  préventifs.  X.  llKi.  —  de  la  lièvre  récurrente,  X,  G30  el 
054.  —  Sérum  anticharbonneux,  L\,  785.  —  Sérum  anlistreplococcique,  IX, 
503  et  X,  47.  —  Sérum  antitétanique,  VI,  23.  —  de  la  diphtérie,  VIII,  009 
el  G40.  —  Sérums  antitoxiques.  VIII,  722. 

Spores,  conditions  de  îomîation,  X,  072. 

Sucres  (fermentation  des  divers),  VI,  05L  —  Synthèse,  Vï,  78î>.  —  Con- 
stitution, VU,  423. 
«      Stérilisation  du  catgut,  VIU,  170, 

SwiNE-i'LAiU'E,  iiog-cliûléra  et  [ineumo-entérile,  !X,  65. 

SvMB!osE  des  algues  et  des  protozoaires,  VI,  lîM): 
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Teigne  tondante  de  Gruby,  VÏÏI,  83.  -         • 

TÉTANOS,  VII,  (îi.  —  Traitement  par  le  sérum,  VK  23. 

Thyréotoxine,  X,  127.  « 

ToKiNE  anticharbonneuse,  IX.  533,  —  et  électricité,  X,  468.  —  et  anti- 
toxine cholériques,  X,  257.  —  diphtérique,  X,  333. 

Trichinose  (fibres  musculaires  dans  la),  VI,  13. 

Tricophvtik  à  dermite  profonde.  VÏI,  497. 

TuBERcéLOSE  des  articulations,  \\.  116.  —  pulmonaire,  VII,  5Î)3.  — 
rénale,  VIH,  65.  —  Pseudo-bacillaire,  VIII,  231.  —  Infection  par  le  lait.  Vil, 
790.  —  Culture  du  bacille,  VK  287.  —  Diagnostic,  VI.  44. 

Tumeurs  malignes  et  maladies  infectieuses,  VL  683. 

TvpHUS  exanthéinatique,  VI,  39. 
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Vaccin  du  charbon  et  du  rouget,  VIII,  100.  —  Phéniqués  contre  le  <îho- 
14^'a,  VI,  713. 

Vaccine  et  rétro  vaccine,  X,  109. 

Venins  du  naja  tripudians,  VI,  160.  -  dos  serpents,  VIII,  275.  —  Toxines 
et  sérums  anti-toxiques.  IX.  225, 

Verdissement  par  le  cuivre,  X,  3D9. 

Vibrion  septique,  IX,  179. 

Vins  (levures  de).  X,  598.  •-  (Vieillissement  des),  VU,  537.  —  Vinsman- 
nités,  VIII,  108.  —  d'orge,  X.  340.  -  (Acide  formique  dans  les),  VI,  OJO.  — 
(Bactéries  dans  les),  VI,  462.  , 

Virus  (Adaptation  aUl),  AMI,  328.  —  Leur  conservation  dans  la  glycîérine, 
YIL  221.  . 
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